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Referat 
Lamivudin war der erste Inhibitor der Hepatitis-B-Virus(HBV)-Polymerase, der für die 
Therapie der chronischen HBV-Infektion in Deutschland zugelassen wurde und seitdem zu 
einer signifikanten Senkung der HBV-assoziierten Letalität beigetragen hat. Aufgrund des 
hohen Resistenzrisikos unter Lamivudin wird der Einsatz der Substanz jedoch in den 
aktuellen HBV-Leitlinien nicht mehr empfohlen. Stattdessen sollen hochpotente Nukleos(t)id-
Analoga wie Entecavir oder Tenofovir angewendet werden, die jedoch gerade in den ärmeren 
Endemiegebieten nur selten verfügbar sind. Zudem gibt es auch in den westlichen 
Industrieländern Patienten, die seit Jahren resistenzfrei mit Lamivudin behandelt wurden. Ob 
diese von einer prophylaktischen Therapieumstellung profitieren, ist bislang unklar.  
Ziel dieser Studie war es, die Langzeiteffektivität der Lamivudin-Therapie sowie die 
Häufigkeit und die prädiktiven Faktoren der Lamivudin-Resistenz zu ermitteln. In einer 
retrospektiven Untersuchung wurden hierzu die Verläufe von 147 HBeAg-positiven und 80 
HBeAg-negativen Patienten aus 3 hepatologischen Zentren in Deutschland analysiert. Zur 
Sicherung der Lamivudin-Resistenz erfolgte eine genetische Resistenztestung. Zusätzlich 
wurde der klinische Nutzen einer hoch-sensitiven Real-Time-PCR zur Bestimmung der HBV-
DNA evaluiert. 
Im Langzeitverlauf zeigte sich bei einer bestimmten Subgruppe von Patienten ein gutes 
virologisches, serologisches und biochemisches Ansprechen. Die vorliegende Studie 
bestätigte jedoch auch das hohe Resistenzrisiko unter einer Langzeittherapie mit Lamivudin, 
welches nach 7 Jahren 55% erreichte. Maßgeblicher prädiktiver Faktor für eine spätere 
Resistenzentwicklung war das virologische Ansprechen im Therapieverlauf. Entgegen den 
Ergebnissen früherer Studien stellte die Höhe der HBV-DNA zum Zeitpunkt des 
Therapiebeginns keinen prädiktiven Faktor der Resistenzentwicklung dar, sondern 
beeinflusste die Wahrscheinlichkeit des virologischen Ansprechens. Der Einsatz hoch-
 V 
sensitiver Verfahren zur Bestimmung der HBV-DNA zur Therapiekontrolle oder Prädiktion 
der Lamivudin-Resistenz ist unseren Beobachtungen nach nicht erforderlich. Bei HBeAg-
positiven Patienten hatte zudem ein HBeAg-Verlust einen günstigen Einfluss auf die 
Resistenzwahrscheinlichkeit. Auffällig war außerdem, dass HBeAg-positive Patienten nach 
einem virologischen Ansprechen nur noch ein sehr geringes Resistenzrisiko aufwiesen, 
während bei HBeAg-negativen Patienten trotz eines virologischen Ansprechens im gesamten 
Therapiezeitraum neue Fälle von Lamivudin-Resistenz beobachtet wurden. Auch durch die 
Kombination verschiedener Merkmale, die die Resistenzwahrscheinlichkeit nachweislich 
beeinflussten, konnte letztlich keine Subgruppe identifiziert werden, die im Verlauf 
resistenzfrei blieb oder nur ein sehr geringes Resistenzrisiko aufwies. 
Zusätzlich wurden diverse weitere Wirts-, virale und therapieassoziierte Charakteristika 
untersucht, die jedoch keinen prädiktiven Wert in Hinblick auf eine Resistenzentwicklung 
aufwiesen. Insbesondere natürlich vorkommende HBV-Mutationen, die mit einer Lamivudin-
Resistenz assoziiert sind, wurden bei 9% der unvorbehandelten Patienten nachgewiesen, ohne 
dass dieser Befund einen signifikanten Einfluss auf das virologische Ansprechen oder die 
Resistenzwahrscheinlichkeit zeigte.  
Zusammenfassend ist festzustellen, dass wir in unserer Studie Parameter definieren konnten, 
die mit einem Langzeitansprechen assoziiert sind und damit die Grundlage einer 
individualisierten Therapie darstellen könnten. Die Ergebnisse sind vor allem für Länder mit 
eingeschränkten Therapiemöglichkeiten von Relevanz. Sofern höher potentere 
Nukleos(t)idanaloga zur Verfügung stehen, sollte in Anbetracht des hohen Resistenzrisikos 
allerdings von einer Therapie mit Lamivudin abgesehen werden. Liegt bereits eine langjährige 
Lamivudin-Therapie ohne Zeichen einer Resistenzentwicklung vor, so erscheint die 
Fortsetzung jedoch gerechtfertigt. Dennoch sind regelmäßige Kontrollen erforderlich, da 
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1. EINLEITUNG 
1.1 Struktur und Genomorganisation des Hepatitis-B-Virus 
 
Das Hepatitis-B-Virus gehört zur Familie der Hepadna-Viren (= Hepatitis-DNA-Viren) (Gust 
et al. 1986). Es handelt sich hierbei um hepatotrope Viren, deren Genom aus partiell 
doppelsträngiger DNA besteht. Das virale Genom wird von der viralen Polymerase mittels 
reverser Transkription über eine RNA-Zwischenstufe repliziert (Summers and Mason 1982).  
Die virale Polymerase ist ein multifunktionales Protein (Poch et al. 1989), dessen 






Abb. 1: Schematischer Aufbau der HBV-Polymerase (nach Lok et al. 2007). Es existieren 4 funktionale 
Abschnitte (Terminales Protein, Spacer, Polymerase/Reverse Transkriptase, RNAseH), die verschiedene 
Funktionen in der reversen Transkription übernehmen. Die Aminosäuren, aus denen sich die HBV-Polymerase 
zusammensetzt, werden fortlaufend nummeriert (1 bis 845 aa). Zusätzlich wurde von Stuyver et al. eine separate 
Nummerierung der Aminosäuren im HBV-Polymerase- bzw. -Reverse-Transkriptase-Protein etabliert (Stuyver 
et al. 2001). Diese wird durch das Präfix „rt“ gekennzeichnet. Die katalytische Region der HBV-DNA-
Polymerase wird in die funktionellen Subdomänen A bis G unterteilt (Kohlstaedt et al. 1992). 
 
Die HBV-Polymerase zeigt eine strukturelle und funktionelle Ähnlichkeit zur Reversen 
Transkriptase des humanen Immundefizienz-Virus(HIV)-1 (Bartholomeusz et al. 2004). 
Beide Enzyme weisen einen vergleichbaren dreidimensionalen Aufbau der RT-Domäne in 
Form einer „rechten Hand“ mit Fingern, Daumen und Handinnenfläche auf (Kohlstaedt  et al. 
1992). Das aktive Zentrum des Enzyms befindet sich in der palmaren Subdomäne. Es besteht 
u.a. aus zwei Asparaginsäure-Resten im sog. YMDD-Motiv der C-Domäne (YMDD = 
Aminosäureabfolge Tyrosin, Methionin, Asparaginsäure, Asparaginsäure) (Kamer und Argos 
1984). 
 
Nach der Replikation wird ein Teil der generierten Viren in die Blutbahn sezerniert und über 
noch nicht abschließend geklärte Mechanismen in andere Hepatozyten aufgenommen. 
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Alternativ hierzu wird ein weiterer Teil der Viren zum Zellkern zurücktransportiert. Dort wird 
das Genom erneut freigesetzt und in eine kovalent geschlossene Form (covalently closed 
DNA = cccDNA) überführt (Miller und Robinson 1984). Hierdurch entstehen 
Minichromosomen, die im Zellkern verbleiben und dort als stabile Matrize für die 
Transkription viraler RNA dienen. 
 
Die HBV-Polymerase ist auch an der Bildung verschiedener viraler Proteine beteiligt. Hierbei 
handelt es sich z.B. um die viralen Oberflächenproteine (Hepatitis-B-s-Antigen (HBsAg), s = 
„surface“), die in die Lipidmembran eingelagert werden, und um die viralen Core-Proteine 
(Hepatitis-B-c-Antigen (HBcAg, c = „core“), die das ikosaedrische Nukleokapsid bilden 
(Seeger und Mason 2001). Zusätzlich wird das Hepatitis-B-e-Antigen (HBeAg, e = 
„envelope“) als Nicht-Strukturprotein von der infizierten Zelle ins Blut sezerniert. Es besitzt 
u.a. anti-apoptotische und tolerogene Eigenschaften und nimmt so eine bedeutende Rolle in 
der Etablierung einer chronischen Infektion ein (Milich et al. 1998, Chen et al. 2004). Die 
viralen Proteine werden in verschiedenen „offenen Leserahmen“ (open reading frame (ORF)) 
codiert, die einander überlappen (Seeger und Mason 2001).  
 
1.2 Definition und Verbreitung verschiedener HBV-Genotypen 
 
Durch Sequenzanalysen wurden bislang 10 verschiedene HBV-Genotypen ermittelt, die sich 
jeweils um mindestens 8% in ihrer Gensequenz voneinander unterscheiden (Okamoto et al. 
1988). Die einzelnen HBV-Genotypen weisen eine charakteristische geographische 
Verteilung auf. So ist der Genotyp A vor allem in den USA und Nord-Europa, der Genotyp D 
hingegen vorwiegend in den Mittelmeerländern verbreitet. Der Genotyp E ist in Afrika 
endemisch, während sich in Asien vor allem die HBV-Genotypen B und C finden (Okamoto 
et al. 1988, Naumann  et al. 1993, Norder et al. 1994). Zusätzlich konnten in kleineren 
Populationen in verschiedenen Regionen der Welt die HBV-Genotypen F bis J nachgewiesen 
werden (Stuyver et al. 2000 b, Arauz-Ruiz et al. 2002, Tran et al. 2008, Tatematsu et al. 
2009).  
 
1.3 Epidemiologie und Transmission der HBV-Infektion 
 
Die Hepatitis B ist eine der häufigsten Infektionskrankheiten des Menschen. Schätzungen der 
World Health Organization (WHO) zufolge haben sich weltweit ca. 2 Milliarden Personen im 
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Laufe ihres Lebens mit dem Virus infiziert (WHO 2013). Die Übertragung des Virus erfolgt 
durch Körperflüssigkeiten. In Endemiegebieten wird die Infektion vorwiegend perinatal bzw. 
im frühen Kindesalter erworben. In Regionen mit niedriger Prävalenz hingegen erfolgt die 
Übertragung des Hepatitis-B-Virus meist erst im jungen Erwachsenenalter durch intravenösen 
Drogenabusus, Sexualkontakte oder berufliche Exposition.  
 
Nach der Infektion tritt zunächst eine akute Hepatitis B auf, die bei Erwachsenen in 2/3 der 
Fälle klinisch inapparent verläuft (McMahon 1985). Eine chronische Hepatitis B liegt vor, 
wenn im Serum des Betroffenen für mehr als 6 Monate das virale Oberflächenprotein HBsAg 
nachgewiesen werden kann. Erstinfektionen im Erwachsenenalter verlaufen in weniger als 
10% der Fälle chronisch (McMahon 1985). Wird die Erkrankung hingegen bereits perinatal 
erworben, so beträgt das Risiko einer Chronifizierung ca. 90% (McMahon et al. 1985). 
Dementsprechend sind in Endemiegebieten, in denen die Infektion vorwiegend im 
Kindesalter erfolgt, besonders viele Menschen von einer chronischen HBV-Infektion 
betroffen. Hierdurch ergeben sich weltweit sehr unterschiedliche HBsAg-Prävalenzen (s. 
Abbildung (Abb.) 1). Insgesamt wird die Zahl der chronischen HBsAg-Träger auf ca. 240 
Millionen geschätzt (WHO 2013). 
 
 
Abb. 2: Weltweite HBsAg-Prävalenz bei Erwachsenen (19 bis 49 Jahre) im Jahre 2005 (adaptiert nach einer 
Grafik aus Ott et al. 2012). Die höchste HBsAg-Prävalenz findet sich im subsaharischen Afrika. Nordamerika, 
West-Europa und einige Regionen Zentralamerikas wiesen hingegen nur sehr niedrige HBsAg-Prävalenzen auf. 
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Eine chronische HBV-Infektion stellt eine der Hauptursachen für die Entwicklung einer 
Leberzirrhose und eines hepatozellulären Karzinoms (HCC) dar. Schätzungen zufolge sind 
weltweit ca. 30% aller Leberzirrhosen und ca. 53% aller HCCs auf eine HBV-Infektion 
zurückzuführen (Perz 2006). Es wird geschätzt, dass pro Jahr weltweit ca. 600.000 Menschen 
an den Folgen einer HBV-Infektion versterben (WHO 2013).   
 
Seit Anfang der 1980er Jahre steht eine aktive Schutzimpfung zur Verfügung, die eine 
Infektion verhindern kann (Szmuness et al. 1980). Durch einen konsequenten Einsatz der 
Impfung konnte z.B. in Taiwan, welches ebenfalls zu den Endemiegebieten zählt, die 
Inzidenz von chronischen HBV-Infektionen und hepatozellulären Karzinomen stark gesenkt 
werden  (Ni et al. 2007). Allerdings wird die Impfung bislang nicht in allen Teilen der Welt 
flächendeckend eingesetzt (WHO 2013).  
 
1.4 Verlauf der akuten und chronischen HBV-Infektion   
 
Der Verlauf der chronischen HBV-Infektion umfasst vier Krankheitsstadien, die jedoch nicht 
immer alle durchlaufen werden (McMahon 2009).  
 
Nach der Infektion tritt zunächst eine Phase der Immuntoleranz auf, in sich der trotz hoher 
HBV-DNA-Spiegel keine nennenswerte inflammatorische Schädigung des Leberparenchyms 
zeigt (Hui et al. 2007). Das HBeAg ist in dieser Phase typischerweise positiv. 
Im weiteren Verlauf kommt es zu einer Aktivierung des Immunsystems mit Entwicklung 
einer Hepatitis und Schädigung des Leberparenchyms. Durch die vermehrte immunologische 
Aktivität kann eine HBeAg-Serokonversion, d.h. ein Verlust des HBeAgs mit Bildung von 
Anti-HBe-Antikörpern (Anti-HBe), eintreten (Hoofnagle 1981). Hierdurch kommt es zum 
Übergang in den niedrig-replikativen bzw. inaktiven Trägerstatus. Dieses Stadium ist 
gekennzeichnet durch eine sehr niedrige, z.T. auch nicht mehr nachweisbare, virale 
Replikation und normwertige Werte der Alanin-Aminotransferase (ALT) (Hoofnagle et al. 
1987). Der niedrig-replikative bzw. inaktive Trägerstatus zeigt in der Regel einen günstigen 
Langzeitverlauf (Manno et al. 2004).  
Ein HBeAg-Verlust kann jedoch auch durch Mutationen bedingt sein, die im Core-Promotor 
bzw. in der Präcore-Region des HBV-Genoms zu finden sind. Diese Mutationen führen dazu,  
dass kein oder nur noch wenig HBeAg gebildet wird (Carman et al. 1989, Okamoto et al. 
1994). Diese Form der HBeAg-negativen chronischen Hepatitis B geht mit erhöhten, oft auch 
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fluktuierenden HBV-DNA-Spiegeln sowie einer deutlichen inflammatorischen Reaktion des 
Lebergewebes einher (Hadziyannis 2011). Dementsprechend hoch ist das Risiko für die 
Entwicklung einer Leberzirrhose bzw. eines hepatozellulären Karzinoms (Hadziyannis 2011). 
Die HBeAg-negative chronische Hepatitis B stellt in vielen Regionen der Welt, u.a. auch in 
Europa, den dominierenden Typ der chronischen HBV-Infektion dar (Berg et al. 2010, 
Hadziyannis 2011). 
 
Eine „Ausheilung“ der HBV-Infektion ist durch den serologischen Verlust des HBsAgs und 
Auftreten von Anti-HBs-Antikörpern (Anti-HBs) gekennzeichnet. Ein HBsAg-Verlust tritt im 
natürlichen Verlauf der chronischen HBV-Infektion jedoch nur mit einer Häufigkeit von ca. 
2% pro Jahr auf (McMahon et al. 2001, Manno et al. 2004). Da auch nach einer HBsAg-
Serokonversion weiterhin HBV-DNA in Form von cccDNA in den Hepatozyten 
nachgewiesen werden kann (Rehermann et al. 1996), sind Reaktivierungen der Infektion auch 
nach HBsAg-Serokonversion möglich, zum Beispiel unter einer Immunsuppression oder 
Chemotherapie (Wursthorn et al. 2010).  
 
1.5 Therapie der chronischen HBV-Infektion 
 
Therapieziele und Therapieindikation 
 
Das langfristige Ziel der antiviralen Behandlung ist es, die Morbidität und Mortalität der 
chronischen HBV-Infektion zu senken (Cornberg et al. 2011). Beobachtungsstudien zeigten, 
dass das Risiko für die Entwicklung einer Leberzirrhose oder eines HCCs mit der Höhe der 
HBV-DNA korreliert (Chen et al. 2006, Iloeje et al. 2006). Ab einer Höhe von ca. 2000 IU/ml 
ist von einem erhöhten Risiko für Langzeitkomplikationen auszugehen (Chen et al. 2006, 
Iloeje et al. 2006). Die Suppression der HBV-DNA (= virologisches Ansprechen) stellt daher 
ein wesentliches Ziel der antiviralen Behandlung dar. Weitere Surrogatmarker des 
Therapieansprechens sind eine Normalisierung der ALT (= biochemisches Ansprechen) sowie 
der HBeAg- und HBsAg-Verlust bzw. die HBeAg- und HBsAg-Serokonversion (= 
serologisches Ansprechen). 
 
Die aktuelle deutsche Leitlinie empfiehlt eine antivirale Therapie für Patienten mit einer 
HBV-DNA von ≥  2000 IU/ml und erhöhten Transaminasen (Cornberg et al. 2011). Patienten, 
bei denen bereits eine fortgeschrittene Leberfibrose oder eine Leberzirrhose besteht, sollten 
                                                                                                                                                 Einleitung 
 6 
unabhängig von der Höhe der HBV-DNA antiviral behandelt werden. Auch bei Vorliegen 
besonderer beruflicher oder sozialer Gründe sowie bei extrahepatischen Manifestationen kann 
in Einzelfällen eine Behandlung erforderlich werden (Cornberg 2011). Zusätzlich verhindert 
eine antivirale Therapie die Re-Aktivierung der HBV-Infektion unter Immunsuppression 




Zur Behandlung der chronischen Hepatitis B sind aktuell zwei verschiedene Substanzklassen 
zugelassen: Interferone und Reverse-Transkriptase-Inhibitoren. In den 1990er Jahre wurde 
außerdem der Immunmodulator Interleukin (IL)-12 zur Therapie der chronischen Hepatitis B 
eingesetzt.  
 
Interferone: Aktuell stehen zwei verschiedene Interferone zur Behandlung der chronischen 
Hepatitis B zur Verfügung. Interferon Alpha-2a/2b (= Standard-Interferon (IFN)) wurde 2000 
und Pegyliertes Interferon Alpha-2a (Peg-IFN) 2002 zur Therapie der chronischen Hepatitis B 
in Deutschland zugelassen. Die Interferone werden über einen definierten Zeitraum subkutan 
verabreicht. Sie besitzen eine direkte antivirale Wirksamkeit und induzieren außerdem eine 
Immunmodulation (Dianzani 1993). Hierdurch können eine virale Suppression und eine 
langfristige immunologische Modulation des natürlichen Krankheitsverlaufes erreicht werden. 
Derzeit wird vorwiegend Peg-IFN Alpha-2a über eine Therapiedauer von 48 Wochen 
eingesetzt. Durch diese Behandlung werden ein virologisches Ansprechen und erhöhte Raten 
von HBeAg- und HBsAg-Verlusten erreicht. Diese Effekte halten auch nach Beendigung der 
Therapie weiter an (Marcellin et al. 2004, Lau et al. 2005).  
Allerdings ist eine Interferon-Therapie nur bei ausgewählten Patienten möglich. So wird das 
Ansprechen auf Interferon von der Höhe der HBV-DNA und ALT, dem Patientenalter und -
geschlecht, einer möglichen Vortherapie mit Interferon und vom HBV-Genotypen beeinflusst 
(Bonino et al. 2007, Buster et al. 2009). Zusätzlich geht die Interferon-Therapie oft mit relativ 
starken Nebenwirkungen einher und eignet sich daher nicht für den Einsatz bei 
dekompensierter Zirrhose (Hoofnagle et al. 1993, Buster et al. 2007). Auch Schwangerschaft 
und Stillzeit sind Kontraindikationen für den Einsatz von Interferonen (Cornberg et al. 2011). 
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren: Die Gruppe der Reverse-Transkriptase-Inhibitoren 
umfasst verschiedene Nukleosid- und Nukleotidanaloga (= Nukleos(t)idanaloga). Die 
Substanzen werden als „falsche“ Nukleotide während der reversen Transkription in den 
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entstehenden DNA-Strang eingebaut und bewirken einen Kettenabbruch (Severini et al. 
1995). Hierdurch wird die HBV-DNA im Serum supprimiert und langfristig das Risiko für die 
Entwicklung einer Zirrhose bzw. HCCs reduziert (z.B. Dienstag et al. 2003, Di Marco et al. 
2004, Liaw et al. 2004, Hadziyannis et al. 2006, Yuen et al. 2007). Aktuell sind in 
Deutschland fünf verschiedene Nukleos(t)idanaloga zur oralen Behandlung der chronischen 
Hepatitis B zugelassen: Lamivudin, Adefovir Dipivoxil, Telbivudin, Entecavir und Tenofovir 
Disoproxil Fumarat.  
 
Entsprechend der Stärke der viralen Suppression können die Nukleos(t)idanaloga in niedrig- 
und hochpotente Substanzen unterteilt werden. So beträgt beispielsweise die Häufigkeit eines 
virologischen Ansprechens nach einem Jahr Therapie mit Adefovir bei HBeAg-positiven 
Patienten nur ca. 13%, während sie unter Tenofovir bei ca. 76% liegt (Marcellin et al. 2008). 
Die geschätzten HBeAg-Verlust-Raten werden für die aktuell zugelassenen 
Nukleos(t)idanaloga mit ca. 20% nach einem Jahr Therapie angegeben (z.B. Lau et al. 2005, 
Lai et al. 2006, Lai et al. 2007, Marcellin et al. 2008). Einen Überblick über das virologische, 
biochemische und ggf. auch serologische Ansprechen unter den verschiedenen 
Nukleos(t)idanaloga geben die Abb. 3 (HBeAg-negative Patienten) und Abb. 4 (HBeAg-





Abb. 3: Häufigkeit des virologischen und biochemischen Ansprechens bei HBeAg-negativen Patienten nach 
einem Jahr Therapie mit verschiedenen Nukleos(t)idanaloga und Peg-IFN. Adaptiert nach European Association 









Abb. 4: Häufigkeit des virologischen, serologischen und biochemischen Ansprechens bei HBeAg-positiven 
Patienten nach einem Jahr Therapie mit verschiedenen Nukleos(t)idanaloga und Peg-IFN. Adaptiert nach EASL 
2009.  
 
Das virologische und serologische Ansprechen auf Nukleos(t)idanaloga wird durch die Höhe 
der HBV-DNA und Transaminasen zum Zeitpunkt des Therapiebeginns sowie durch den 
Grad der histologischen Aktivität, jedoch nicht durch den HBV-Genotypen beeinflusst (z.B. 
Westland et al. 2003, Manolakopoulos et al. 2006, Wiegand et al. 2008). Für Kombinationen 
verschiedener Nukleos(t)idanaloga konnte kein therapeutischer Vorteil nachgewiesen werden 
(z.B. Lai et al. 2005, Sung et al. 2008). 
Die Therapie mit Nukleos(t)idanaloga wird in der Regel über einen unbegrenzten Zeitraum 
durchgeführt, da es nach Absetzen der Medikamente regelhaft zu einem Wiederanstieg der 
HBV-DNA kommt. Lediglich bei HBeAg-positiven Patienten kann nach einer HBeAg-
Serokonversion unter bestimmten Voraussetzungen ein Absetzen der antiviralen Therapie 
erwogen werden (Cornberg et al. 2011).  
Eine Langzeittherapie ist möglich, da sich Nukleos(t)idanaloga durch ein sehr günstiges 
Nebenwirkungsprofil auszeichnen. Allerdings konnte für Adefovir belegt werden, dass es 
nephrotoxisch wirkt (Izzedine et al. 2004). Auch für Tenofovir wurde beschrieben, dass es zu 
Schädigungen am proximalen Tubulus und auch zu einer Niereninsuffizienz führen kann 
(Karras et al. 2003, Labarga et al. 2009, Del Palacio 2012). Allerdings wurde dieser Effekt 
bislang nur bei Patienten mit HIV-HBV-Ko-Infektion nachgewiesen. Für diese Patienten ist 
außerdem belegt, dass unter einer Therapie mit Tenofovir eine Demineralisation der Knochen 
eintreten kann (Bedimo et al. 2012). Ob diese Nebenwirkungen auch bei Patienten mit einer 
chronischen HBV-Mono-Infektion zu erwarten sind, ist aktuell unklar.  
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In der frühen Phase der Therapie mit Nukleos(t)idanaloga wurde in Deutschland auch das 
Nukleosidanalogon Famciclovir zur Therapie der chronischen Hepatitis B eingesetzt. 
Allerdings wies Famciclovir nur eine geringe antivirale Wirksamkeit und hohe Resistenzraten 
auf (Zoulim und Trépo 1998, de Man et al. 2000). Diese Therapie wurde daher rasch wieder 
verlassen.  
 
Kombinationstherapie mit Nukleos(t)idanaloga und Interferonen: Aufgrund der 
synergistischen Wirkungsweise versprach man sich durch eine Kombinationstherapie mit 
Nukleos(t)idanaloga und Interferonen ein verbessertes Therapieansprechen und geringere 
Resistenzraten. Insbesondere die Kombinationstherapie mit Lamivudin und Interferon wurde 
in der Vergangenheit ausführlich untersucht. Hierbei zeigte sich unter der 
Kombinationstherapie über 48 bzw. 52 Wochen eine höheres virologisches und serologisches 
Ansprechen gegenüber der Monotherapie mit Lamivudin oder Peg-IFN (z.B. Marcellin et al. 
2004, Janssen et al. 2005, Lau et al. 2005). In der damals relativ kurzen 
Nachbeobachtungszeit waren die Raten des serologischen und virologischen Ansprechens der 
Kombinationstherapie jedoch gegenüber der Monotherapie mit Peg-IFN nicht mehr 
überlegen. Die Kombinationstherapie wurde daher zunächst wieder verlassen. Aus 
Langzeituntersuchungen ist jedoch mittlerweile bekannt, dass die Rate der HBsAg-Verluste 
auch Jahre nach einer Kombinationstherapie mit Lamivudin und Peg-IFN weiterhin erhöht ist 
(Marcellin et al. 2009). Das verbesserte serologische Ansprechen wurde auch für 
Kombinationen aus Entecavir und Peg-IFN belegt (Ning et al. 2012). Die Ergebnisse der 




Das virologische Ansprechen ist das wichtigste Ziel der antiviralen Therapie und sollte 
deshalb in regelmäßigen Abständen überprüft werden. Zur Quantifizierung der HBV-DNA 
stehen verschiedene Verfahren zur Verfügung, die in den letzten Jahrzehnten eine deutliche 
technische Weiterentwicklung erfahren haben. Während die untere Nachweisgrenze der 
anfangs eingesetzten Hybridisierungsverfahren noch bei rund 105 Kopien/ml lag, können die 
neuesten Methoden auch minimale Mengen von HBV-DNA bis ca. 30 IU/ml (ca. 174 
Kopien/ml) sicher quantifizieren (Lindh und Hannoun 2005). Der Einsatz dieser hoch-
sensitiven Verfahren wird bereits in verschiedenen Leitlinien empfohlen (z.B. Coffin et al. 
2012, EASL 2012).  
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Zur Überprüfung des biochemischen und serologischen Ansprechens sind außerdem 
regelmäßige Bestimmungen von Transaminasen und HBV-Serologie sinnvoll.  
 
1.6 Resistenzentwicklung unter der Therapie mit Nukleos(t)idanaloga 
 
Die virale Polymerase besitzt keine Proofreading-Aktivität, so dass Fehler in der 
Transkription nur begrenzt korrigiert werden können. Aufgrund der hohen Replikationsrate 
von bis zu >1011 Virionen/Tag werden so täglich mindestens 1010-11 Punktmutationen 
generiert (Nowak et al. 1996). Auch bei 4-18% der nicht vorbehandelten Patienten können 
daher Resistenz-assoziierte HBV-Mutationen nachgewiesen werden (z.B. Akarsu et al. 2006, 
Horgan et al. 2006, Han et al. 2009, Mirandola et al. 2011).  
Resistenz-Mutationen führen zu Veränderungen im aktiven Zentrum der HBV-Polymerase. 
Nukleos(t)idanaloga können dann nur noch eingeschränkt binden und ihre antivirale Aktivität 
nicht mehr voll entfalten (Allen et al. 1998, Melegari et al. 1998). Gleichzeitig verringert sich 
durch die Mutation auch die Bindungsaffinität für natürliche Nukleotide, so dass die 
Replikationsfähigkeit des mutierten Virus eingeschränkt ist. Dieses Defizit kann durch 
weitere, sog. kompensatorische Mutationen, ausgeglichen werden (Allen et al. 1998, Delaney 
et al. 2003). Diese Mutationen erhöhen die Replikationsfähigkeit und z.T. auch die Resistenz. 
Die Resistenz- und kompensatorischen Mutationen sind im HBV-Polymerase- bzw. Reverse-
Transkriptase-Gen lokalisiert und werden mit dem Präfix „rt“ gekennzeichnet (Stuyver et al. 
2001). Einen Überblick über die einzelnen Mutationen gibt Tabelle (Tab.) 1. 
 
Tab. 1: Spezifische Resistenz- und kompensatorische(*) Mutationen in der Therapie mit 
verschiedenen Nukleos(t)idanaloga (modifiziert nach Hoofnagle et al. 2007) 
 Domänen der HBV-Polymerase 





rtM204I/V/S   
Adefovir-Resistenz  rtA181T/V  rtN236T  
Entecavir-Resistenz rtI169T rtT184S/A/I/L/F/G rtL180M 
rtS202G/I  
rtM204V/I  rtM250V 
Telbivudin-Resistenz   rtM204I   
Tenofovir-Resistenz    rtA194T+   
+ Die klinische Relevanz dieser Mutation ist unklar, da eine Resistenz bislang nur in vitro 
nachgewiesen wurde 
 
Laborchemisch ist eine Resistenzentwicklung durch einen Wiederanstieg der HBV-DNA um 
>1 log über den zuvor erreichten Nadir gekennzeichnet (z.B. Locarnini et al. 2004, Hoofnagle 
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et al. 2007, Lok et al. 2007). Alternativ kann ein Wiederanstieg der HBV-DNA auch durch 
eine unregelmäßige Medikamenteneinnahme bedingt sein (Hongthanakorn et al. 2011). 
Bestätigt wird der Resistenzverdacht durch den genetischen Nachweis von Resistenz-
Mutationen, für den verschiedene Methoden mit jeweils unterschiedlicher Sensitivität zur 
Verfügung stehen.  
Klinisch kann im Rahmen der Resistenzentwicklung eine hepatische Dekompensation 
eintreten, die bis zum Leberversagen führen kann (z.B. Nafa et al. 2000, Lok et al. 2003, Di 
Marco et al. 2004). Insbesondere bei Patienten mit bereits bestehender Leberzirrhose geht 
eine Resistenzentwicklung daher mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität einher 
(Dienstag et al. 2003, DiMarco et al. 2004, Liaw et al. 2004, Rizzetto et al. 2005).  
Durch Überschneidungen der offenen Leserahmen im HBV-Genom ist es möglich, dass 
Mutationen im Polymerase-Gen auch Auswirkungen auf die Zusammensetzung der viralen 
Oberflächenproteine (HBsAg) haben. Es entstehen sog. „Escape-Mutanten“, die nicht durch 
Anti-HBs neutralisiert werden und so zu einem Impfversagen führen (Grottola et al. 2002, 
Torresi et al. 2002). Zusätzlich können Escape-Mutanten der Erkennung durch diagnostische 
Tests entgehen. Es wird außerdem vermutet, dass die Mutation am Codon 181 das Risiko für 
die Entwicklung eines HCCs erhöht (Yeh et al. 2011).  
Um Komplikationen zu vermeiden und die Wirksamkeit der antiviralen Therapie zu erhalten, 
ist im Falle einer Resistenzentwicklung die Umstellung der antiviralen Therapie erforderlich. 
Diese ist jedoch z.T. durch Kreuzresistenzen erschwert und erfordert unter Umständen den 
Wechsel zu einer Substanz mit ungünstigerem Nebenwirkungsprofil. Nach Absetzen der 
Therapie setzt sich nach einer Resistenzentwicklung in der Regel erneut der Wildtyp als 
dominante Virussubpopulation durch (Chayama et al. 1998). Allerdings sind die resistenten 
Viren als cccDNA im Kern der infizierten Zelle gespeichert und können somit jederzeit 
reaktiviert werden (Zhou et al. 1999).  
 
Prädiktive Faktoren einer Resistenzentwicklung 
 
Die Selektion resistenter HBV-Varianten wird maßgeblich dadurch beeinflusst, mit welcher 
Geschwindigkeit und wie stark die virale Replikation unter der antiviralen Therapie 
supprimiert wird. Persistiert die HBV-Replikation unter der antiviralen Therapie, so ist dass 
Risiko für die Entwicklung resistenter HBV-Varianten besonders groß (Locarnini et al. 2004).  
Weitere Faktoren, die die Wahrscheinlichkeit einer Resistenzentwicklung beeinflussen, sind:  
 
                                                                                                                                                 Einleitung 
 12 
 
- die Höhe der HBV-DNA zu Therapiebeginn 
- die Zahl der Mutationen, die erforderlich ist, um die Sensibilität gegenüber einem 
antiviralen Medikament zu reduzieren („genetische Barriere“) 
- die Replikationsfähigkeit des mutierten Virus 
- die Verfügbarkeit von Replikationsmöglichkeiten (= das zu infizierende Lebergewebe) 
 
Zusätzlich wird angenommen, dass eine angeborene oder erworbene Immunsuppression die 
Resistenzentwicklung begünstigt. Auch könnten interindividuelle Unterschiede in der 
Pharmakokinetik der Nukleos(t)idanaloga die Resistenzentwicklung beeinflussen (Ghany und 
Doo 2009).  
 
Häufigkeit einer Resistenzentwicklung 
 
Die Nukleos(t)idanaloga unterscheiden sich in der Häufigkeit der Resistenzentwicklung 
(siehe (s.) Abb. 5).  Die Abbildung verdeutlicht, dass Lamivudin die höchste Resistenzrate 
aller Nukleos(t)idanaloga aufweist. So wurde in Langzeituntersuchungen mit Lamivudin eine 
Resistenzhäufigkeit von 76% nach 8 Jahren bei HBeAg-positiven Patienten (Yuen et al. 2007) 
bzw. eine geschätzte Resistenzrate von 37% nach 5 Jahren Therapie bei HBeAg-negativen 
Patienten (Idilman et al. 2012) beschrieben. Für Tenofovir hingegen wurden nach 6 Jahren 
Therapie bislang keine Resistenzen nachgewiesen (Kitrinos et al. 2013).  
 
 
Abb. 5: Kumulative Inzidenz der HBV-Resistenz gegenüber Lamivudin, Adefovir, Entecavir, Telbivudin und 
Entecavir in den jeweiligen Zulassungsstudien. Graphik adaptiert nach EASL 2012.  
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1.7 Lamivudin in der Therapie der chronischen Hepatitis B 
 
Lamivudin ist das älteste der aktuell verwendeten Nukleos(t)idanaloga, so dass hierfür die 
umfangreichsten Beobachtungsdaten vorliegen. Nachdem die antivirale Wirkung der 
Substanz in vitro erstmals 1991 von Doong et al. beschrieben worden war (Doong et al. 
1991), werden seit 1995 weltweit klinische Studien zu Lamivudin veröffentlicht. Lamivudin 
wurde zunächst in Anlehnung an die HIV-Therapie in einer Dosis von 150-300 mg täglich 
angewandt. Entsprechend den Ergebnissen der Dosis-Findungs-Studien wurde Lamivudin 
schließlich 1999 in einer Dosierung von 100 mg täglich zur Therapie der chronischen 
Hepatitis B in Deutschland zugelassen (Dienstag et al. 1995, Nevens et al. 1997, Lai et al. 
1997). 
 
Wie bereits in den vorangehenden Abschnitten gezeigt, führt die Behandlung mit Lamivudin 
zu einem guten virologischen und serologischen Ansprechen. Verschiedene Untersuchungen 
konnten belegen, dass rund 1/3 der HBeAg-negativen Patienten nach 4 bzw. 5 Jahren 
Therapie mit Lamivudin ein gutes virologisches Ansprechen zeigen (Di Marco et al. 2004, 
Papatheodoridis et al. 2005, Fasano et al. 2012) Auch die Rate an HBsAg-Verlusten ist unter 
der Langzeittherapie erhöht. Bei Patienten, die über 5 Jahre ein virologisches Ansprechen 
gezeigt hatten, kam es im weiteren Beobachtungszeitraum von knapp 15 Jahren zu einer 
HBsAg-Verlustrate von 7% bzw. 12% (Fasano et al. 2012, Kwon et al. 2013). 
 
Zusätzlich zeichnet sich Lamivudin durch ein exzellentes Nebenwirkungsprofil aus, welches 
in Studien dem von Placebo glich (Lok et al. 2003). Dies wurde auch für Beobachtungszeiten 
von bis zu 14 Jahren bestätigt (Fasano et al. 2012). Die exzellente Verträglichkeit ermöglicht 
eine langfristige Therapie, durch die das Risiko für die Entwicklung einer Zirrhose bzw. eines 
HCCs gesenkt wird (Lai et al. 1998, Dienstag et al. 2003, Liaw et al. 2004, Matsumoto et al. 
2005, Yuen et al. 2007). Die Langzeiteffektivität der Lamivudin-Therapie ist jedoch durch die 
hohe Rate an Lamivudin-Resistenzen maßgeblich limitiert. 
 
Genetische Grundlagen der Lamivudin-Resistenz 
 
Genetisch wird die Lamivudin-Resistenz über verschiedene Mutationen an den Codons 204 
und 181 vermittelt (Allen et al. 1998, Yeh et al. 2000, Niesters et al. 2002, Yatsuji et al. 2006, 
Villet et al. 2008). Das Vorkommen der unterschiedlichen Mutationen am Codon 204 wird 
vom HBV-Genotypen beeinflusst (Nafa et al. 2000, Zöllner et al. 2004, Sun et al. 2005, Pan et 
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al. 2007, Svicher et al. 2009). Auch sind die verschiedenen Mutationen am Codon 204 mit 
bestimmten kompensatorischen Mutationen assoziiert (Nafa et al. 2000, Zöllner et al. 2004, 
Sun et al. 2005, Pan et al. 2007, Svicher et al. 2009). So tritt die Resistenz-Mutation rtM204I 
vorwiegend in Kombination mit kompensatorischen Mutationen am Codon 80 auf, während 
rtM204V meist in Kombination mit einer kompensatorischen Mutation am Codon 180 zu 
finden ist. Spezifische Assoziationen für die Mutationen am Codon 181 sind nicht bekannt. 
Die typischen kompensatorischen Mutationen der Lamivudin-Resistenz sind in Tab. 1 
dargestellt.  Neueste Untersuchungen weisen zudem darauf hin, dass auch rtL229V/W/F bzw. 
rtS117F kompensatorische Mutationen für eine Lamivudin-Resistenz sein könnten (Ji et al. 
2012, Lin et al. 2012).  
Kürzlich veröffentlichte Sequenzanalysen des HBV-Genoms legen außerdem nahe, dass bei 
einer Lamivudin-Resistenz Mutationen nicht nur an den Codons 204 und 181, sondern auch in 
anderen Bereichen der viralen DNA zu finden sind (Thai et al. 2012, Neumann-Fraune et al. 
2013). Möglicherweise sind somit für die Etablierung einer Resistenz nicht nur die bekannten 
Resistenz- und kompensatorischen Mutationen erforderlich (Thai et al. 2012). Hierfür fehlen 
derzeit aber umfassende Beweise.  
 
Anfänglich wurde auch das Nukleosidanalogon Famciclovir in der Therapie der chronischen 
Hepatitis B eingesetzt. Die Resistenz gegenüber Famciclovir wird über die Mutation rtM207I 
(Pichoud et al. 1999) sowie z.T. auch über die Mutation rtL180M vermittelt (Tillmann et al. 
1999, Seignères et al. 2000). Die Mutationen rtM207I und rtL180M setzen die Sensitivität 
gegenüber Lamivudin nur minimal herab (Fu und Cheng 1998, Tillmann et al. 1999). 
Allerdings scheint die Mutation rtL180M, die auch als kompensatorische Mutation für 
Lamivudin bekannt ist, die Selektion von Lamivudin-Resistenzen am Codon 204 zu 
begünstigen (Tillmann et al. 1999, Seignères et al. 2000). Hieraus ergibt sich möglicherweise 
ein erhöhtes Resistenzrisiko unter einer Folgetherapie mit Lamivudin.  
 
Häufigkeit und prädiktive Faktoren der Lamivudin-Resistenz 
 
Die Resistenzhäufigkeiten betragen nach einem Jahr Therapie mit Lamivudin 11-24% bei 
HBeAg-positiven und 6-18% bei HBeAg-negativen Patienten (z.B. Lai et al. 1998, Dienstag 
1999, Marcellin 2004, Lai 2006). Die Resistenzrate nach 8 Jahren Therapie wird für HBeAg-
positive Patienten mit ca. 76% angegeben (Yuen et al. 2007). Zusätzlich liegen 
Langzeitstudien vor, die belegen, dass auch nach einer Therapiedauer von > 10 Jahren 
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Resistenzen auftreten (Fasano et al. 2012, Kwon et al. 2013). Der komplette Langzeitverlauf 
HBeAg-positiver und HBeAg-negativer Patienten ist im direkten Vergleich bislang jedoch 
nicht untersucht worden.   
 
Aufgrund der hohen Resistenzraten wurde bereits der prädiktive Wert diverser Wirts-, viraler 
und therapieassoziierter Charakteristika umfangreich analysiert. In nahezu allen Studien 
konnte belegt werden, dass eine niedrige HBV-DNA zu Therapiebeginn sowie ein 
virologisches Ansprechen das Risiko einer Resistenzentwicklung verringern (z.B. Nafa et al. 
2000, Buti et al. 2001, Yuen et al. 2001, Lai et al. 2003, Suzuki et al. 2003, Zöllner et al. 
2004, Chang et al. 2005, Moskovitz et al. 2005, Kobayashi et al. 2006, Manolakopoulos et al. 
2006, Zoulim et al. 2006, Chae und Hann 2007, Lai et al. 2007, Thompson et al. 2007, Yuen 
et al. 2007, Alam et al. 2008, Kurashige et al. 2008, Nishida et al. 2008, Hashimoto et al. 
2010). Eindeutige Grenzwerte konnten für diese Parameter jedoch bislang nicht festgelegt 
werden. Hinzu kommt, dass durch die Weiterentwicklung der HBV-DNA-Tests mittlerweile 
sogar minimale Mengen von HBV-DNA sicher quantifiziert werden können. Da hoch-
sensitive Verfahren zur Bestimmung der HBV-DNA bislang nur selten in klinischen Studien 
eingesetzt wurden (z.B. Chan et al. 2005, Pan et al. 2007, Yuen et al. 2009, Gramenzi et al. 
2011, Lee et al. 2012), ist die Bedeutung dieser Methoden bislang unklar. 
Für die Faktoren männliches Geschlecht, höheres Lebensalter, erhöhter BMI, hohe ALT-
Konzentrationen zu Therapiebeginn, HBV-Genotyp, histologischer Nachweis einer erhöhten 
Nekroinflammation und Core-Promoter-Mutationen wurde ebenfalls vereinzelt ein prädiktiver 
Wert beschrieben; allerdings liegen hierzu bisher keine eindeutigen Aussagen und 
insbesondere keine Untersuchungen im Langzeitverlauf vor (z.B. Nafa et al. 2000, Yuen et al. 
2001, Lai et al. 2003, Chang et al. 2005, Zoulim et al. 2006, Chae und Hann 2007, Lin und 
Kao 2011).  
Eine verminderte Resistenzhäufigkeit gegenüber der Monotherapie mit Lamivudin wurde 
auch unter einer Kombinationstherapie mit IFN bzw. Peg-IFN und Lamivudin beschrieben 
(Santantonio et al. 2002, Marcellin et al. 2004, Lau et al. 2005). Die Kombinationstherapie 
wurde jedoch nur über begrenzte Zeiträume von bis zu einem Jahr durchgeführt, an die sich 
meist relativ kurze Nachbeobachtungsphasen von ca. 6 Monaten anschlossen. Alternativ 
hierzu besteht die Möglichkeit, die Behandlung nach einer initialen Kombinationstherapie als 
Monotherapie mit Lamivudin fortzusetzen. Es ist bislang nicht untersucht, ob eine effizientere 
Suppression der HBV-DNA durch eine initiale Kombinationstherapie das Risiko einer 
Resistenzentwicklung im Langzeitverlauf unter Lamivudin senkt.  
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Kommt es zur Entwicklung einer Lamivudin-Resistenz, so sollte die Therapie entweder um 
Adefovir ergänzt oder auf Tenofovir umgestellt werden (Cornberg et al. 2011). Aufgrund der 
höheren Wirksamkeit ist die Umstellung auf Tenofovir zu bevorzugen (van Bömmel et al. 
2004, Marcellin et al. 2008). Ein Wechsel der Therapie auf Entecavir ist wegen möglicher 
Kreuzresistenzen nicht sinnvoll (Tenney et al. 2007, Reijnders et al. 2010).  
 
Aktuelle Bedeutung von Lamivudin  
 
Aufgrund der hohen Resistenzrate und der geringen antiviralen Potenz im Vergleich zu 
anderen Nukleos(t)idanaloga wird Lamivudin aktuell z.B. von der deutschen, europäischen 
und amerikanischen Leitlinie nicht mehr zur primären Behandlung der Hepatitis B empfohlen 
(Lok und McMahon 2009, Cornberg et al. 2011, EASL 2012). Ausnahmen stellen sehr 
limitierte Indikationen wie die Reaktivierungs-Prophylaxe unter Immunsuppression oder die 
Behandlung Schwangerer dar (Cornberg et al 2011). Dennoch spielt die Therapie mit 
Lamivudin weltweit weiterhin eine bedeutende Rolle.  
 
Das Patent für Lamivudin ist ausgelaufen, so dass die Tagestherapiekosten für Lamivudin 
derzeit bei 1 bis 2 United States (US) Dollar liegen (Soriano und McMahon 2013). Eine 
Therapie mit Tenofovir bzw. Entecavir kostet hingegen ca. 10 bzw. 15 US Dollar pro Tag. 
Lamivudin bleibt daher in vielen ökonomisch schwachen Regionen, in denen der Hauptanteil 
der Infizierten lebt, oftmals die einzig verfügbare Therapieoption (Soriano und McMahon 
2013). Zusätzlich sind in diesen Gebieten oftmals auch nur eingeschränkte Möglichkeiten zur 
Labordiagnostik vorhanden, so dass eine regelmäßige Bestimmung der HBV-DNA nicht 
möglich ist. Unter diesen Umständen wird die Therapie mit Lamivudin vor allem für 
Patienten mit relativ niedriger HBV-DNA (< 106 IU/ml) und somit meist negativem HBeAg 
empfohlen (Soriano und McMahon 2013).  
 
In wirtschaftlich schwachen Regionen wird außerdem z.T. eine antivirale Therapie nach dem 
„Roadmap-Prinzip“ durchgeführt: Die Therapie wird zunächst mit einem Medikament mit 
niedriger genetischer Barriere (z.B. mit Lamivudin) eingeleitet. Je nach Therapieansprechen 
bzw. Resistenzentwicklung wird die Behandlung unverändert fortgesetzt, ein Medikament mit 
höherer genetischer Barriere addiert oder ein Therapiewechsel auf ein Medikament mit 
höherer genetischer Barriere durchgeführt (Keeffe et al. 2007, Gane et al. 2008, Chan und Jia 
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2011). Alternativ hierzu wird bei Patienten mit hoher HBV-DNA zunächst ein hochpotentes 
Nukleos(t)idanalogon (z.B. Tenofovir oder Entecavir) eingesetzt, welches die HBV-DNA 
komplett supprimiert. Hiernach kann dann die Therapie mit Lamivudin fortgesetzt werden. 
Durch diese Vorgehensweise können die Therapiekosten deutlich gesenkt werden. 
 
Auch in Industrieländern werden jedoch weiterhin Behandlungen mit Lamivudin begonnen. 
So stellte eine kanadische Untersuchung fest, dass noch 2009 58% der therapienaiven 
Patienten, die einer öffentlichen Krankenversicherung angehörten, primär mit Lamivudin 
behandelt wurden (Marotta und Lucas 2010). Auch in der Türkei werden Patienten mit einer 
initialen HBV-DNA von 107 IU/ml weiterhin mit Lamivudin anbehandelt (Toy et al. 2012).  
 
Zusätzlich existiert eine Anzahl von Patienten, die seit Jahren resistenzfrei mit Lamivudin 
behandelt wird und ein gutes Langzeitansprechen zeigt (Papatheodoridis et al. 2005, Fasano et 
al. 2012). Studien zufolge zeigen ca. 1/3 der Patienten nach 4 bzw. 5 Jahren Therapie ein 
gutes Ansprechen auf Lamivudin (Di Marco et al. 2004, Papatheodoridis et al. 2005, Fasano 
et al. 2012). Eine zwischen 2007 und 2009 in Großbritannien durchgeführte Umfrage ergab, 
dass 31% der Patienten mit chronischer Hepatitis B, die antiviral behandelt wurden, zum 
Zeitpunkt der Befragung Lamivudin erhielten (Tedder et al. 2013). In Anbetracht des relativ 
hohen Resistenzrisikos stellt sich somit die Frage, ob in diesen Fällen ein prophylaktischer 
Therapiewechsel auf ein Nukleos(t)idanalogon mit geringerer Resistenzwahrscheinlichkeit 
sinnvoll ist. Hierbei ist auch zu berücksichtigen, dass durch die Therapieumstellung das 
Risiko von möglichen Nebenwirkungen und auch die Therapiekosten steigen. Eindeutige 
Empfehlungen fehlen hierzu bislang. 




In der vorliegenden Studie wird erstmals der Langzeitverlauf von HBeAg-positiven und 
HBeAg-negativen Patienten unter Langzeit-Lamivudintherapie im direkten Vergleich 
analysiert. Hierdurch sollen folgende Fragen geklärt werden:  
 
- Wie häufig sind ein virologisches, serologisches und biochemisches Ansprechen 
im Langzeitverlauf? 
- Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit einer Lamivudin-Resistenz im 
Langzeitverlauf? 
- Können prädiktive Faktoren identifiziert werden, die die Wahrscheinlichkeit 
einer Resistenzentwicklung sicher vorhersagen können? 
 
In der Literatur konnten bislang eine hohe HBV-DNA zu Therapiebeginn sowie ein fehlendes 
virologisches Ansprechen zu Therapiemonat 6 als prädiktive Faktoren einer 
Resistenzentwicklung identifiziert werden. Mittlerweile stehen hoch-sensitive HBV-DNA-
Tests zur Verfügung, die den Nachweis geringster Mengen von HBV-DNA erlauben. Der 
prädiktive Wert dieser Ergebnisse in Hinblick auf eine Resistenzentwicklung ist derzeit 
unklar. Es stellt sich daher die Frage: 
 
- Kann durch den Einsatz hoch-sensitiver HBV-DNA-Tests die Präzision der 
Vorhersage einer späteren Resistenzentwicklung erhöht werden? 
 
Studien, in denen eine Kombinationstherapie aus Lamivudin und Interferonen untersucht 
wurden, weisen eine geringere Resistenzwahrscheinlichkeit unter diesen Kombinationen 
nach. Allerdings war die Beobachtungsdauer in diesen Untersuchungen begrenzt. Diese 
Untersuchung soll daher die Frage beantworten: 
 
- Weisen Patienten, die initial mit einer Kombination aus Standard- bzw. Peg-
Interferon behandelt worden sind, auch im Langzeitverlauf ein vermindertes 
Resistenzrisiko auf? 
 
Während einer Therapie mit Lamivudin werden bestimmte Resistenz-Mutationen selektiert. 
Diese treten in Abhängigkeit vom HBV-Genotyp und in typischen Kombinationen mit 
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kompensatorischen Mutationen auf. Auch hier fehlen Erfahrungen aus dem Langzeitverlauf. 
Insbesondere die Resistenz-Mutationen am Codon 181 wurden in bisherigen Studien kaum 
berücksichtigt. Durch die genetischen Untersuchungen im Rahmen der vorliegenden Studie 
sollten daher folgende Fragen geklärt werden: 
 
- Welche primären und kompensatorischen Resistenz-Mutationen werden im 
Langzeitverlauf selektiert? 
- Treten diese in bestimmten Kombinationen auf? 
- Sind sie mit bestimmten Wirts- oder viralen Charakteristika assoziiert? 
- Welche Rolle spielt die primäre Resistenz-Mutation am Codon 181 im 
Langzeitverlauf?  
- Ist die Mutation am Codon 181 mit bestimmten Wirts- und viralen 
Charakteristika assoziiert? 
- Werden bei Vorliegen der primären Mutation am Codon 181 bestimmte 
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Diese Studie beruht auf einer retrospektiven Analyse der Therapieverläufe von Patienten, die 
zwischen März 1995 und Dezember 2011 in drei deutschen Universitätskliniken (Charité - 
Campus Virchow-Klinikum, Berlin; Universitätsklinikum des Saarlandes, Homburg; und 
Ludwig-Maximilians-Universität, München) eine Therapie mit Lamivudin erhalten hatten.  
 
Ausgewählt wurden HBeAg-positive und HBeAg-negative Patienten ab 16 Jahren, die über 
mindestens 6 Monate mit Lamivudin als Mono- oder Kombinationstherapie mit Standard-
IFN-Alpha bzw. Peg-IFN-Alpha 2a behandelt worden waren. 
Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen eine Ko-Infektion mit HIV oder eine replikative 
Infektion mit dem Hepatitis-C- (HCV-) bzw. Hepatitis-D-Virus (HDV) vorlagen. Auch Fälle, 
in denen die HBV-DNA bereits bei Therapiebeginn unter der Nachweisgrenze (< 400 bzw. 
2000 Kopien/ml) der angewandten HBV-DNA-Tests gelegen hatte, oder bei denen weniger 
als zwei Messpunkte innerhalb des ersten Therapiejahres vorlagen, wurden nicht in die 
weiteren Analysen miteinbezogen. Patienten mit mangelnder Therapie-Adhärenz wurden 
ebenfalls nicht berücksichtigt. Eine niedrige Therapie-Adhärenz wurde auch vermutet, wenn 
innerhalb der ersten 6 Therapiemonate kein Rückgang der HBV-DNA um mindestens 1log10-
Stufe eingetreten war. Alternativ muss in diesen Fällen auch ein primäres Nicht-Ansprechen 
in Betracht gezogen werden (Lok und McMahon 2009).  
 
Von 299 ausgewerteten Patienten wurden 227 eingeschlossen. 208 Patienten waren in Berlin, 
5 Patienten in Homburg und 14 Patienten in München behandelt worden. 72 Patienten wurden 
von der Auswertung ausgeschlossen. Hiervon stammten 60 Patienten aus Berlin, 11 Patienten 
aus Homburg und ein Patient aus München. Die Ausschlusskriterien sind in Tab. 3 aufgeführt.  
 
Tab. 2: Ausschlusskriterien und entsprechende Zahl der Patienten (n = 72) 
Ausschlusskriterium Patienten 
Replikative HDV-Ko-Infektion 2 (3%) 
HIV-Ko-Infektion 1 (1%) 
HBV-DNA < 400 Kopien/ml zu Therapiebeginn 10 (14%) 
Therapiedauer < 6 Monate  14 (19%) 
< 2 Messungen der HBV-DNA innerhalb der ersten 12 Therapiemonate 21 (29%) 
Mangelnde Therapie-Adhärenz  24 (33%) 
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3.2 Retrospektive Datenerhebung 
 
Neben dem Geschlecht und der Herkunft der Patienten wurden das Alter, das Gewicht sowie 
die Körpergröße zum Zeitpunkt des Therapiebeginns erfasst. Aus dem Körpergewicht und der 
Körpergröße wurde mit der Formel [(Körpergewicht in Kilogramm)/(Körpergröße in 
Metern)2] der Body-Maß-Index (BMI) berechnet. Zusätzlich wurde festgehalten, ob bereits 
eine Leberzirrhose bzw. ein HCC vorlagen oder ob der Patient eine antivirale Vorbehandlung 
erhalten hatte. 
Die Höhe der HBV-DNA wurde zu Therapiebeginn und anschließend alle 3 Monate 
dokumentiert. Im Lauf der Beobachtungzeit kamen diverse Testverfahren mit 
unterschiedlichen Einheiten und zum Teil erheblich differierenden Nachweisgrenzen zum 
Einsatz. Die verschiedenen HBV-DNA-Tests sind in Tab. 3 dargestellt.  
 
 
Da sich die Ergebnisse der angewandten Testverfahren in den Einheiten unterschieden, wurde 
für die Analyse „Kopien/ml“ als Einheit festgelegt. Die Umrechnung erfolgte mit den in Abb. 
6 dargestellten Faktoren. Die Höhe der HBV-DNA wurde schließlich als Logarithmus zur 





Abb. 6: Umrechnungsfaktoren zur Konversion von Ergebnissen in pg/ml bzw. IU/ml in die Einheit Kopien/ml. 
 
Die Mehrzahl der vorliegenden Ergebnisse war im Rahmen der Routineuntersuchungen mit 
dem Amplicor HBV Monitor Test (Roche) bzw. dem Versant HBV DNA 3.0 Assay (Bayer 
HealthCare) bestimmt worden. Die unteren Nachweisgrenzen der Verfahren lagen bei 400 
bzw. 2000 Kopien/ml. Aufgrund der relativen Nähe der unteren Nachweisgrenzen dieser 
beiden Testverfahren wurden die Ergebnisse gleichwertig behandelt. Ergebnisse unterhalb 
Tab. 3: Verwendete HBV-DNA-Tests zur Quantifizierung der HBV-DNA 
Testverfahren Methode Einheit Untere Quantifizierungsgrenze 
Digene Hybrid Capture System, Murex 
Diagnostics Ltd.  Hybridisierungstest pg/ml 
~ 105 Kopien/ml 
 
Versant HBV DNA 3.0 Assay (branched 
DNA), Bayer HealthCare PCR Kopien/ml 2000 Kopien/ml 
Amplicor HBV Monitor Test, Roche PCR Kopien/ml 400 Kopien/ml 
COBAS TaqMan HBV Test, Roche Real-time PCR IU/ml ~ 30 Kopien/ml 
                                                                                                                          Material und Methoden 
 22 
dieser Grenzen wurden als virologisches Ansprechen gewertet. War die HBV-DNA mittels 
hoch-sensitiver Verfahren bestimmt worden, so wurden Werte von < 400 Kopien/ml als 
virologisches Ansprechen interpretiert. Es erfolgte zudem eine gesonderte Auswertung der 
Messresultate (s.u.).   
Ergebnisse des Hybridisierungstests, die unterhalb dessen Nachweisgrenze von rund 105 
Kopien/ml lagen, wurden nicht dokumentiert. Hier wurde, wenn möglich, aus asservierten 
Serumproben eine erneute Bestimmung der HBV-DNA mittels sensitiverer Verfahren 
durchgeführt.   
ALT- und Kreatinin-Werte, die durch standardisierte Analyseverfahren in den 
Zentrallaboratorien der jeweiligen Zentren bestimmt worden waren, wurden zu 
Therapiebeginn und anschließend in 3-monatlichen Abständen dokumentiert. Um die 
Ergebnisse trotz unterschiedlicher Messmethoden und geschlechtsspezifischer 
Referenzbereiche vergleichbar zu machen, wurden die Ergebnisse in Vielfachen der oberen 
Grenze des Referenzbereiches (= „upper limit of normal“ (ULN)) ausgedrückt. Ein Absinken 
der ALT in den Referenzbereich wurde als „biochemisches Ansprechen“ interpretiert. 
Die serologischen Bestimmungen von HBsAg, HBeAg und den entsprechenden Antikörpern 
Anti-HBs und Anti-HBe waren ebenfalls mittels standardisierter Analyseverfahren in den 
Zentrallaboratorien durchgeführt worden. Allerdings erfolgten die Bestimmungen nur in 
unregelmäßigen Abständen. Der Verlust des HBsAgs oder HBeAgs wurde als „serologisches 
Ansprechen“ gewertet.  
 
Antivirale Vorbehandlung und aktuelle Therapie  
 
Vorbehandlung der HBV-Infektion: Bei 50 Patienten (22%) war die HBV-Infektion 
vorbehandelt (s. Tab. 4).  Hierzu waren vor allem Standard-IFN-Alpha, Peg-IFN-Alpha 2a 
bzw. 2b und Lamivudin eingesetzt worden. Insgesamt hatten 16 Patienten (7%) in der 
Vergangenheit Lamivudin erhalten. Zusätzlich waren einige Patienten mit Famciclovir bzw. 
dem Zytokin IL-12 behandelt worden. Ein Patient hatte außerdem aufgrund einer chronischen 
HCV-Infektion eine Therapie mit Peg-IFN-Alpha 2b und Ribavirin erhalten. 
 
Tab. 4: Häufigkeit und Art einer antiviralen Vorbehandlung in der 
untersuchten Kohorte (n = 50)  
Medikation Patienten 
Lamivudin 14 (28%) 
Standard-IFN-Alpha  24 (48%) 
Lamivudin + Standard-IFN-Alpha 2 (4%) 
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Peg-IFN-Alpha 2a/b 1 (2%) 
Famciclovir 3 (6%) 
Famciclovir + Standard-IFN-Alpha 1 (2%) 
IL-12 4 (8%) 
Peg-IFN-Alpha 2b + Ribavirin 1 (2%) 
 
Aktuelle Therapie: Alle eingeschlossenen Patienten erhielten eine antivirale Therapie mit 100 
mg bzw. 150 mg Lamivudin täglich. Entsprechend den Ergebnissen der Dosis-Findungs-
Studien (s.o.) wurde die empfohlene Dosierung von Lamivudin im Verlauf von 150 mg auf 
100 mg täglich reduziert. In der beobachteten Kohorte erfolgte daher bei 35 Patienten im 
Therapieverlauf eine Dosisumstellung von 150 mg auf 100 mg täglich.  
 
Zu Beginn der Therapie wurden 192 Patienten mit einer Lamivudin-Monotherapie behandelt 
(85%, s. Tab. 5). Insgesamt 35 Patienten erhielten eine Kombinationstherapie aus Lamivudin 
und Standard-IFN-Alpha bzw. Peg-IFN-Alpha 2a. Die Therapie mit Standard-IFN erfolgte in 
25 Fällen in der Dosierung von 6 Millionen (Mio.) Internationale Einheiten (IE) 3x pro 
Woche. Jeweils ein Patient erhielt 6 Mio. IE täglich, 3 x 5 Mio. IE pro Woche sowie 3 x 9 
Mio. IE pro Woche. Die Therapie mit Peg-IFN wurde in der Dosierung von 180 µg pro 
Woche durchgeführt. Die Kombinationstherapie wurde in der überwiegenden Zahl der Fälle 
(93% (Standard-IFN-Alpha) bzw. 43% (Peg-IFN-Alpha 2a) nach einigen Monaten beendet 
und die Behandlung mit Lamivudin unmittelbar im Anschluss als Monotherapie fortgesetzt 
 
Tab. 5: Art und Häufigkeit der initialen Therapieformen (n = 227) 
Medikation Dosis Patienten 
Lamivudin 100 mg 125 (55%) 
Lamivudin 150 mg 67 (30%) 
Lamivudin + Standard-IFN-Alpha 150 mg + diverse (s.o.) 28 (12%) 
Lamivudin + Peg-IFN-Alpha 2a 150/100 mg + 180 µg 7 (3%) 
 




Für die experimentellen Untersuchungen wurden Serumproben verwendet, die nach der 
Entnahme zentrifugiert und bei -20 °C eingefroren worden waren.  
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3.3.2 Bestimmung von Resistenz-Mutationen (INNO-LiPA HBV DR v1, v2 und v3) 
 
Probenauswahl: Die Bestimmung der Resistenz-Mutationen erfolgte bei allen Patienten zum 
Zeitpunkt des Therapiebeginns sowie bei einer vermuteten Resistenzentwicklung. Konnte 
diese durch den Test nicht bestätigt werden, so wurde zusätzlich die letzten unter der Therapie 
entnommene Serumprobe analysiert.   
Zur Bestimmung der Resistenz-Mutationen wurde die HBV-DNA zunächst extrahiert und 
amplifiziert und schließlich mittels eines Line-Probe-Assays analysiert.  
 
Extraktion der HBV-DNA: Die Extraktion der HBV-DNA erfolgte nach dem „Blood and 
Body Fluid Spin Protocol“ (QIAamp® DNA Mini and Blood Mini Handbook) des QIAamp 
DNA Mini Kit der Firma QIAGEN, Hilden. Hierbei wird die zuvor durch eine Protease aus 
200 µl Serum freigesetzte HBV-DNA an Glasfasern gebunden und schließlich eluiert (s. Abb. 
4). Um die Konzentration der gereinigten DNA zu erhöhen, erfolgte die Elution abweichend 
vom Protokoll mit 100 µl Pufferlösung (statt 200 µl) und nach 5 Minuten (statt einer Minute).  
 
                                                       
    Probe                       Lyse                       Binden            Waschen                     Eluieren                 Extrakt 
 
Abb. 7: Schematische Darstellung der einzelnen Arbeitsschritte zur Extraktion von HBV-DNA (modifiziert nach 
Qiagen 2012).  Die HBV-Partikel werden zunächst lysiert und die virale DNA freigesetzt. Anschließend wird die 
Lysemischung durch eine Säule mit Glasfaser-Filtereinsatz zentrifugiert, so dass die HBV-DNA an die 
Oberfläche des Glasfaserfilters gebunden und überflüssige Substanzen wie Salze, Proteine und andere 
Verunreinigungen ausgewaschen werden. Schließlich wird die gebundene HBV-DNA mit einer speziellen 
Lösung gewaschen und eluiert.  
 
Amplifikation der HBV-DNA und Gelelektrophorese: Die gereinigte HBV-DNA wurde durch 
eine Polymerasekettenreaktion (PCR) amplifiziert. Die Zusammenstellung des hierfür 
benötigten Mastermixes erfolgte gemäß den Empfehlungen des Herstellers der Line-Probe-
Assays und beinhaltete einen von der Firma bereitgestellten, biotinylierten Primer. Dieser 
ermöglichte die Amplifikation eines 867 Basenpaare (bP) langen DNA-Abschnitts, welcher 
sich über die Domänen A bis F des HBV-Polymerase-Gens erstreckte. Die genaue Sequenz 
des Primers wurde vom Hersteller nicht angegeben. Die HBV-DNA wurde über insgesamt 50 
Zyklen amplifiziert und der Amplifikationserfolg schließlich durch eine Gelelektrophorese in 
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einem 2%igen Agarosegel überprüft. Zur Qualitätskontrolle wurden bei jeder Amplifikation 
eine Positiv- und Negativkontrolle mitgeführt.  
 
Mutationsanalyse: Nach erfolgreicher Amplifikation erfolgte die Mutationsanalyse mit dem 
Line-Probe-Assay Inno-LiPA HBV DR v2 und v3 der Firma Innogenetics, Gent, Belgien. 
Zusätzlich waren in der Arbeitsgruppe im Vorfeld bereits einige Analysen mit der Version v1 
durchgeführt worden. Das Prinzip dieser Methode beruht auf einer reversen Hybridisierung 
(Stuyver et al. 2000): Die Amplifikate werden denaturiert und binden anschließend an 
sequenzspezifische Oligonukleotidsonden, die als parallele Banden auf Nitrozellulose-
Teststreifen befestigt sind (s. Abb. 5).  
 
 
Abb. 8: Schematische Darstellung der Hybridisierung und Farbentwicklungsreaktion des Line-Probe-Assays 
(modifiziert nach Sablon und Shapiro 2005). Die Darstellung zeigt spezifische Oligonukleotidsonden, die an 
einen Nitrozellulosestreifen gebunden sind. Hieran bindet das entsprechende Amplifikat, welches wiederum 
verschiedene Substrate zur späteren Farbreaktion enthält.  
 
Die überschüssigen Amplifikate werden entfernt und die gebundene HBV-DNA durch eine 
Farbreaktion sichtbar gemacht: Zunächst wird mit Streptavidin markierte alkalische 
Phosphatase zu den Teststreifen hinzugegeben. Streptavidin bindet an das in den Primern 
enthaltene Biotin und fixiert dadurch die alkalische Phosphatase an den Amplifikaten. 
Anschließend werden zwei Chromogene, d.h. die Vorstufen von Farbstoffen, hinzugegeben. 
Hierbei handelt es sich um 5-Brom-4-chlor-3-indolyl-phosphat-p-Toluidinsalz (BCIP) und 
Nitroblautetrazoliumchlorid (NBT). Die alkalische Phosphatase katalysiert die Umsetzung der 
Substrate BCIP und NBT, bei der ein violetter Niederschlag entsteht. Die Farbreaktion wird 
schließlich durch Zugabe von destilliertem Wasser gestoppt und die überschüssigen 
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Reagenzien abgewaschen. Auf dem Teststreifen entstehen violette Banden, die definierte 
Codons innerhalb des HBV-Polymerase-Gens repräsentieren (s. Abb. 9). Diese umfassen den 
Wildtyp und die bekannten, Resistenz-assoziierten Mutationen im HBV-Polymerase-Gen (s. 
Abb. 6). Mit den in unserer Studie verwendeten Teststreifen HBV DR v2 und v3 konnten so 
Mutationen an den Codons 80, 173, 180, 181, 204 und 236 (v2) bzw. 184, 194, 202, 233 und 
250 (v3) nachgewiesen werden. Diese vermitteln die Resistenzen gegenüber Lamivudin, 
Telbivudin, Adefovir, Entecavir und Tenofovir (s. Tab. 1). In Hinblick auf eine Lamivudin-
Resistenz wurden die Mutationen am Codon 204 in allen Line-Probe-Assays untersucht. Die 
Mutationen am Codon 181 wurden hingegen erst mit der Version v2 nachgewiesen. Mit der 
frühesten Variante des Tests (HBV DR v1), die bei einigen der untersuchten Patienten 
verwendet worden war, wurden auch Mutationen am Codon 207 detektiert, die mit einer 
Resistenz gegen Famciclovir assoziiert sind.  
Eine Mutation wird vom Line-Probe-Assay sicher nachgewiesen, sobald sie bei mindestens 
5% der Viren einer Gesamtpopulation vorliegt (Stuyver et al. 2000, Lok et al. 2002, Hussain 
et al. 2006, Degertekin et al. 2009). Gelegentlich konnte beobachtet werden, dass für ein 
einzelnes Codon keine violette Bande sichtbar wurde. Dies ist laut Benutzerhandbuch 
möglich, wenn ein seltener Polymorphismus an oder in der Nähe eines Codons vorliegt. Zur 
Überprüfung der korrekten Handhabung befinden sich auf jedem Streifen außerdem zwei 
Kontrolllinien, die den Zusatz von HBV-DNA und Konjugat nachweisen. 
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Abb. 9: Übersichtsdarstellung der verwendeten INNO-LiPA Teststreifen HBV DR v1, v2 und v3. Die 
Mutationen sind rot, der Wildtyp schwarz gekennzeichnet. Es werden jeweils nur das Codon und die codierte 
Aminosäure angegeben. Neben den Oligonukleotidsonden und Kontrolllinien enthält jeder Teststreifen einen 
Marker (blau), der das obere Ende des Teststreifens kennzeichnet.  
 
 
Weitere Methoden zur Feststellung von Resistenz-Mutationen 
 
Bei 4 Patienten war die Mutationsanalyse durch eine direkte Sequenzierung erfolgt. Die 
Ergebnisse waren freundlicherweise von Herrn Dr. Böhm (Arbeitsgruppe Hepatologie, 
Universitätsklinikum Leipzig) zur Verfügung gestellt worden.  
 
3.3.3 Definition der Lamivudin-Resistenz 
 
Eine Lamivudin-Resistenz lag vor, wenn folgende Kriterien erfüllt waren:  
- Ein bestätigter Wiederanstieg der HBV-DNA um > 1 log10 Kopien/ml ohne andere 
erkennbare Ursache und ohne erneutes virologisches Ansprechen unter fortgesetzter 
Therapie  
- Nachweis mindestens einer Resistenz-assoziierten Mutation zum Zeitpunkt des 
Wiederanstiegs der HBV-DNA 
 
In einigen Fällen war sofort nach einem einmaligen Wiederanstieg der HBV-DNA eine 
Therapieumstellung erfolgt, so dass eine Bestätigung des Wiederanstiegs fehlte. Zum Teil 
waren in diesen Fällen aber Serumproben vom Zeitpunkt des viralen Durchbruchs vorhanden, 
so dass die Bestimmung von Resistenz-Mutationen möglich war. In anderen Fällen lag ein 
bestätigter Wiederanstieg der HBV-DNA vor, aber es standen keine Serumproben zur 
Verfügung, um eine Resistenz-Mutation nachzuweisen. In diesen Sonderfällen genügte die 
Erfüllung eines der o.g. Kriterien zur Sicherung einer Resistenz.  
 
3.3.4 Bestimmung von HBV-Genotypen (INNO-LiPA HBV Genotyping) 
 
Die Detektion der HBV-Genotypen erfolgte mit dem HBV Genotyping Kit der Firma 
Innogenetics. Bei diesem Verfahren handelt es sich um ein Line-Probe-Assay, dessen 
Anwendung identisch mit dem für die Mutationsanalyse benutzten Test (INNO-LiPA HBV 
DR v1/v2/v3) ist. Lediglich die mitgelieferten Primer für die Analyse der Genotypen 
umfassen einen kürzeren Amplifikationsbereich. Nach Rücksprache mit der Firma 
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Innogenetics wurde bestätigt, dass Amplifikate, die mit den Primern für die Mutationsanalyse 
hergestellt wurden, auch für die Feststellung der HBV-Genotypen genutzt werden können. 
Zur Bestimmung des HBV-Genotyps wurde eine Serumprobe von einem beliebigen Zeitpunkt 
während der Therapie ausgewählt. Neben den bekannten Genotypen A bis H kann auch ein 
„unbestimmtes Ergebnis“ auftreten. Dies ist laut Herstellerangaben durch die 
Sequenzheterogenität der HBV-Genome bedingt. Der HBV-Genotyp wurde bei 101 Patienten 
mittels INNO-LiPA-Verfahren bestimmt. Bei den übrigen 123 Patienten erfolgte die HBV-
Genotypisierung mittels Sequenzierung. Diese Ergebnisse waren freundlicher Weise von 
Herrn Prof. Dr. H.-H. Feucht, Universitätsklinik Hamburg-Eppendorf, zur Verfügung gestellt 
worden. Bei 3 Patienten wurde der HBV-Genotyp nicht bestimmt, da keine Probe zur 
Nachmessung vorlag. 
 
3.3.5 Nachweis einer minimalen Restvirämie mittels COBAS TaqMan HBV Test 
 
Probenauswahl: Für die Bestimmung einer minimalen Restvirämie zu Therapiemonat 6 bzw. 
12 wählten wir alle Patienten aus, bei denen die HBV-DNA zu Therapiemonat 6 bzw. 12 
unter der Nachweisgrenze der in der Routine verwendeten Tests gelegen hatte (d.h. < 400 
mittels Amplicor HBV Monitor Test (Roche) bzw. 2000 Kopien/ml mittels Versant HBV 
DNA 3.0 Assay (Bayer HealthCare)). Zusätzlich wurden Proben von Therapiemonat 6 und 12 
untersucht, in denen bislang keine Bestimmung der HBV-DNA erfolgt war.  
 
HBV-DNA-Quantifizierung mittels Real-Time PCR: Der COBAS TaqMan HBV Test beruht 
auf dem Prinzip der Real-Time-PCR (Weiss et al. 2004). Dies bedeutet, dass Amplifikation 
und Quantifzierung parallel erfolgen. Hierdurch wird eine genaue Messung von sehr 
niedrigen, aber auch sehr hohen DNA-Mengen ermöglicht. Der dynamische Bereich, in dem 
die HBV-DNA sicher quantifiziert werden kann, erstreckt sich somit über 7 bis 8 log10-Stufen 
(Lindh und Hannoun 2005). 
Der COBAS TaqMan HBV Test setzt sich aus zwei Arbeitsschritten zusammen: der 
manuellen Probenvorbereitung und der automatisierten PCR-Amplifikation mit paralleler 
Quantifizierung.  
 
Manuelle Probenvorbereitung mit dem High Pure System: Zur Vorbereitung wurden die 
ausgewählten Serumproben aufgetaut und aliquotiert. Neben Patientenproben wurden pro 
Testreihe stets drei mitgelieferte Standards, die sog. Kalibrationskonstanten, mitgeführt. Die 
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Konzentration der HBV-DNA in diesen Proben ist bekannt, so dass die 
Kalibrationskonstanten der Qualitätskontrolle dienen. Die Ergebnisse der Testreihe sind nur 
dann gültig, wenn auch die Kontrollen erwartungsgemäße Resultate liefern.  
Die manuelle Probenvorbereitung dient zur DNA-Extraktion und wird mit dem mitgelieferten 
High Pure System durchgeführt. Da dieses von der Firma QIAGEN bereitgestellt wird, beruht 
es auf demselben Prinzip wie die o.g. Methode zur DNA-Extraktion (s. Abb. 4).  
Den Patientenproben und Kontrollen wird zu Beginn der Verarbeitung zusätzlich eine 
definierte Menge eines HBV-Quantifizierungsstandards beigefügt. Es handelt sich hierbei um 
ein nicht-infektiöses DNA-Konstrukt, das resistent gegenüber Nukleasen ist und eine HBV-
DNA-spezifische Primer-Bindungsstelle enthält. Zur Unterscheidung von der HBV-DNA 
weist der Quantifizierungsstandard außerdem eine spezifische Sonden-Bindungsregion auf, 
anhand derer er mit einer entsprechenden Sonde markiert werden kann. Der 
Quantifizierungsstandard wird wie die virale DNA extrahiert. Da die zugefügte Menge des 
Quantifizierungsstandards konstant ist, können durch Vergleiche mit der erwarteten und der 
tatsächlichen Amplifikationsmenge arbeitsbedingte Schwankungen und Hemmeffekte erkannt 
und rechnerisch kompensiert werden.  
 
Automatische Quantifizierung mit dem COBAS TaqMan 48 Analyzer: Zur Amplifikation und 
Detektion von HBV-DNA und Quantifizierungsstandard wird ein sog. Mastermix benötigt, 
der sich aus verschiedenen Reagenzien zusammensetzt. Hierzu gehören unter anderem 
spezifische Primer, Nukleotide sowie fluoreszenzmarkierte Oligonukleotide. 
Um eine exakte Amplifikation aller Genotypen zu ermöglichen, bindet der spezifische Primer 
an eine maximal konservierte Sequenz im Bereich der Präcore-/Core-Region, die bei den 
Genotypen A bis G identisch ist. Nach Anlagerung des Primers an die zuvor aufgespaltene 
HBV-DNA wird ein doppelsträngiges DNA-Molekül, das sog. Amplifikat, synthetisiert. Zur 
Erhöhung der Spezifität und Sensitivität werden zur Amplifikation Nukleotide verwendet, bei 
denen Thymidin durch Desoxyuridin ersetzt wurde. Desoxyuridin ist nur in künstlich 
hergestellten Amplifikaten, aber nicht in natürlich vorkommender DNA enthalten. Nach 
Aktivierung des Mastermix durch Mangan werden zunächst kontaminierende Amplifikate 
anhand des enthaltenen Desoxyuridins durch das Enzym AmpErase® (Uracil-N-Glykosylase) 
erkannt und zerstört. Das Enzym wird anschließend durch die Erwärmung des Gemisches 
inaktiviert und hat somit keinen Effekt auf die neu entstehenden Amplifikate.  
Der Amplifikationsprozess selbst erfolgt automatisiert und über eine definierte Zahl von 
Zyklen im COBAS TaqMan 48 Analyzer. 
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Während des Amplifikationsprozesses binden fluoreszenzmarkierte Oligonukleotide, sog. 
Sonden, an HBV-DNA und Quantifizierungsstandard. Die Sonden sind mit einen Quencher- 
und einem Reporterfarbstoff markiert. Ist die Sonde intakt, wird die Fluoreszenz des 
Reporterfarbstoffs aufgrund der räumlichen Nähe durch den Quencherfarbstoff unterdrückt (s. 
Abb. 10). Trifft die Taq-Polymerase während der Amplifikation auf die Sonde, so beginnt sie, 
diese vom Strang zu verdrängen. Hierbei entsteht zunächst eine Y-förmige Sekundärstruktur 
(s. Abb. 10). Die Taq-Polymerase spaltet die Sonde durch ihre 5’-3’-Exonuklease-Aktivität 
und entfernt sie hierdurch vom Strang. Durch die Hydrolyse wird die räumliche Nähe von 
Quencher- und Reporterfarbstoff aufgehoben, so dass der Reporterfarbstoff zu fluoreszieren 
beginnt. Die Intensitäten der verschiedenen Reporterfarbstoffe für HBV-DNA und HBV-
Quantifizierungsstandard werden während des gesamten Amplifikationsprozesses parallel 


















Abb. 10: Schematische Darstellung des Reaktionsablaufs der Real-Time-PCR zur Quantifzierung von HBV-
DNA (modifiziert nach Lie und Petropoulos 1998). Diese besteht aus insgesamt vier unterschiedlichen 
Reaktionen: A: Primer-Extension, B: Ausbildung der Y-förmigen Sekundärstruktur, C: Sondenhydrolyse, D: 
Abschluss der Polymerisation. Eine genauere Beschreibung der einzelnen Reaktionen findet sich im Text. Q = 
Quencher, R = Reporter.  
 
Auswertung: Die gemessenen Emissionswerte werden gespeichert und um gerätebedingte 
Schwankungen korrigiert. Die Signalintensität der Reporterfluoreszenz ist umso stärker, je 
mehr Ausgangsmaterial vorhanden ist. Die gemessenen Emissionswerte des 
Quantifizierungsstandards, dessen Ausgangskonzentration bekannt ist, werden mit den 
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Ergebnissen der Patientenproben verglichen und daraus die Höhe der HBV-DNA im 
Patientenserum abgeleitet. Die möglichen Ergebnisse des Tests sind in Tab. 6 dargestellt. Alle 
Patienten, bei denen die mittels Real-Time-PCR gemessene HBV-DNA bei < 400 Kopien/ml 
betrug, wurden in die weitere Analyse aufgenommen. 
 
Tab. 6: Mögliche Ergebnisse des COBAS TaqMan HBV Tests  
Ausgabe Interpretation 
Target not detected HBV-DNA nicht nachweisbar 
Target detected < 6 IU/ml HBV-DNA nachgewiesen, weniger als 6 IU/ml 
≥ 6 IU/ml und < 29 IU/ml 
Die errechneten Ergebnisse in IU/ml liegen unter dem unteren Grenzwert 
von 29 IU/ml des linearen Bereichs für diesen Test. Quantitative 
Ergebnisse in diesem Bereich unterliegen starken Schwankungen. 
≥ 29 IU/ml und ≤ 108 IU/ml Die errechneten Ergebnisse liegen innerhalb des linearen Messbereichs des Tests. 
> 108 IU/ml 
Die errechneten Ergebnisse der HBV-DNA-Quantifizierung liegen 
oberhalb des Grenzwertes für den linearen Messbereich. Da keine 
weitere Verdünnung der Proben erfolgte, wurde kein numerisches 
Ergebnis angegeben. 
 
Definition der minimalen Restvirämie: Jeder quantitative oder qualitative Nachweis von 
HBV-DNA mittels Real-Time-PCR wurde als minimale Restvirämie bezeichnet. Eine nicht 
mehr detektierbare HBV-DNA wurde als „komplettes virologisches Ansprechen“ gewertet.  
 
3.4 Statistische Auswertung 
 
Die erhobenen klinischen Daten und Laborergebnisse wurden in eine Datenbank 
übernommen, die mit der Statistik-Software IBM SPSS Statistics (zuletzt Version 20, IBM 
Corporation) erstellt worden war. In diesem Programm erfolgte auch die statistische 
Auswertung. Bei allen angewandten Verfahren wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch 
signifikant angesehen. 
 
Für Vergleiche von zwei Mittelwerten wurde der T-Test, bei mehr als zwei Mittelwerten der 
One Way ANOVA Test angewandt. Für Vergleiche von dichotomen Merkmalen diente der 
Chi-Quadrat-Test.  
Die geschätzte Resistenzrate wurde mittels Kaplan-Meier-Analyse ermittelt und graphisch 
dargestellt. Da sich zum Beginn des 12. Therapiejahres nur noch 4 Patienten unter 
Beobachtung befanden, wurde die graphische Kaplan-Meier-Analyse zu diesem Zeitpunkt 
abgebrochen. Auch die Resistenzwahrscheinlichkeiten wurden maximal bis zu diesem 
Zeitpunkt erhoben. Zum Vergleich der Resistenzwahrscheinlichkeit zwischen verschiedenen 
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Gruppen wurde der Log-Rank-Test herangezogen. Zusätzlich wurden eine uni- und 
multivariate Analyse nach dem Cox-Modell durchgeführt. Faktoren, die in der univariaten 
Analyse ein Signifikanzniveau von < 0,05 erreichten, wurden in der multivariaten Analyse 
schrittweise verglichen. Hierdurch sollten unabhängige Risikofaktoren einer 
Resistenzentwicklung festgestellt werden.  




4.1 Virale und Patienten-Charakteristika bei Therapiebeginn  
 
Die allgemeinen Charakteristika der untersuchten 227 Patienten sind in Tab. 6 dargestellt. Die 
Mehrzahl der Patienten war männlich (72%), HBeAg-negativ (65%) und mit den HBV-
Genotypen D (56%) bzw. A (26%) infiziert.  
 
Tab. 7: Virale und Patienten-Charakteristika bei Therapiebeginn (n = 227) 
Charakteristikum Patienten 
Männer / Frauen 163 (72%) / 64 (28%) 
Alter bei Therapiebeginn [Jahre] * 44 ± 13 [16-76] 
BMI [kg/m2] * 25 ± 5 [16-47] 
Ethnizität   
      Mitteleuropa 77 (34%) 
      Mittelmeerländer 88 (39%) 
      Osteuropa 14 (6%) 
      Afrika 6 (3%) 
      Asien 36 (16%) 
      Keine Angaben 6 (3%) 
HBeAg positiv 80 (35%) 
Anti-HCV positiv, HCV-RNA negativ 4 (2%) 
Anti-HDV positiv,  HDV-RNA negativ 3 (1%) 
Fortgeschrittene Lebererkrankung  
      Leberzirrhose 48 (21) 
      HCC 8 (4) 
ALT [x ULN]* 3,4 ± 4,1 [0,3-31,9] 
Kreatinin [x ULN]* 0,8 ± 0,2 [0,4-2,4] 
HBV-DNA [log10 Kopien/ml] *  6,6 ± 1,6 [2,8-11,8] 
      HBV-DNA < 105 Kopien/ml 39 (17) 
      HBV- DNA 105 - 107 Kopien/ml 77 (34) 
      HBV-DNA > 107 Kopien/ml 111 (49) 
HBV-Genotyp  
      A 58 (26%) 
      B 9 (4%) 
      C 20 (9%) 
      D 128 (56%) 
      E 5 (2%) 
      F 1 (0,4%) 
      G 1 (0,4%) 
      Unbestimmtes Ergebnis 2 (1%) 
      Nicht bestimmt 3 (1%) 
* Mittelwert ± Standardabweichung [Minimum – Maximum] 
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HBeAg-positive Patienten wiesen zum Zeitpunkt des Therapiebeginns eine höhere HBV-
DNA auf als HBeAg-negative Patienten (im Mittel 7,7 ± 1,3 [3,0-11,8] bzw. 6,0 ± 1,5 [2,8-
9,1] log10 Kopien/ml, p < 0,001).  
 
4.2 Verlauf der Lamivudin-Therapie  
 
Die mittlere Therapiedauer in der untersuchten Kohorte betrug 35 ± 30 [6-146] Monate. Die 
mediane Therapiedauer lag bei 24 Monaten. Bei Abschluss der Datenerhebung im Dezember 
2011 hatten 191 der 227 Patienten (84%) die Therapie bereits beendet. Abbildung 11 gibt 
einen Überblick über die Zahl der Patienten, die sich zu den verschiedenen 
Beobachtungszeitpunkten noch unter einer Lamivudin-Therapie befanden.  
 
 
Abb. 11: Überblick über die  Zahl von Patienten, die zu verschiedenen Beobachtungszeitpunkten eine 




4.3.1 Virologisches Ansprechen, gemessen mit dem Amplicor HBV Monitor Test 
(Roche) bzw. dem Versant HBV DNA 3.0 Assay (Bayer HealthCare) 
 
Das virologische Ansprechen war definiert als eine Reduktion der HBV-DNA auf Werte 
unterhalb der Nachweisgrenze des angewandten HBV-DNA-Tests. Im Therapieverlauf kam 
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es bei insgesamt 179 von 227 Patienten (79%) zu einem Absinken der HBV-DNA unter die 
Nachweisgrenzen von 400 Kopien/ml (Amplicor HBV Monitor Test (Roche)) bzw. 2000 
Kopien/ml (Versant HBV DNA 3.0 Assay (Bayer HealthCare)). Das virologische Ansprechen 
trat im Mittel nach 6 ± 4 [1-52] Monaten ein. 
Bei allen Patienten war neben der HBV-DNA-Bestimmung zu Therapiebeginn mindestens 
eine weitere Messung innerhalb der ersten 12 Therapiemonate erfolgt. Innerhalb des ersten 
Therapiejahres kam es bei 167 Patienten zu einem virologischen Ansprechen. Dies bedeutet, 
dass das virologische Ansprechen in 93% der Fälle (167/179 Patienten) bereits innerhalb der 
ersten 12 Therapiemonate eintrat. Der zeitliche Verlauf des virologischen Ansprechens ist in 
Abb. 12 dargestellt.  
 
Abb. 12: Häufigkeit des virologischen Ansprechens zu verschiedenen Therapiezeitpunkten. Die Graphik 
verdeutlicht, dass das virologische Ansprechen in den meisten Fällen bereits innerhalb des ersten Therapiejahres 
eintritt. Zusätzlich wurde ein virologisches Ansprechen zu den Therapiemonaten 13 (3 Patienten), 15, 17, 18 (3 
Patienten), 21, 22, 26 und 52 beobachtet (n = 179). 
 
Prädiktive Faktoren für das virologische Ansprechen, gemessen mit dem Amplicor HBV 
Monitor Test (Roche) bzw. dem Versant HBV DNA 3.0 Assay (Bayer HealthCare) 
 
Das virologische Ansprechen kennzeichnet den Therapieerfolg und ist daher von besonderer 
Bedeutung. Allerdings kommt es nicht bei allen Patienten zu einem virologischen 
Ansprechen. Es wurde daher untersucht, ob der HBeAg-Status, die Höhe der HBV-DNA zu 
Therapiebeginn, eine erhöhte ALT zu Therapiebeginn, der Nachweis Resistenz-assoziierter 
Mutationen zu Therapiebeginn, das Alter oder das Geschlecht der Patienten einen Einfluss auf 
das virologische Ansprechen gemessen mit dem Amplicor HBV Monitor Test (Roche) bzw. 
dem Versant HBV DNA 3.0 Assay (Bayer Health Care) hatten.  
 
Die statistische Auswertung ergab, dass die Höhe der ALT zu Therapiebeginn, der Nachweis 
Resistenz-assoziierter Mutationen zu Therapiebeginn, das Alter und Geschlecht der Patienten 
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das virologische Ansprechen nicht beeinflussten (p = 0,591, 0,383, 0,700, 0,596). Für 
HBeAg-Status und Höhe der HBV-DNA zu Therapiebeginn zeigte sich hingegen ein 
prädiktiver Wert.  
Patienten mit virologischem Ansprechen im Therapieverlauf wiesen bei Therapiebeginn eine 
niedrigere HBV-DNA auf als Patienten ohne virologisches Ansprechen (6,2 ± 1,6 [2,8-10,3] 
log10 Kopien/ml bzw. 8,0 ± 1,0 [6,0-11,8] log10 Kopien/ml, p < 0,001). Eine initial niedrige 
HBV-DNA war folglich mit einem häufigeren virologischen Ansprechen assoziiert.  
Es sollte weiter untersucht werden, ab welcher Höhe der HBV-DNA die Häufigkeit eines 
virologischen Ansprechens ab- bzw. zunimmt. Die Patienten wurden dafür in Gruppen mit 
hoher (> 107 Kopien/ml), mittlerer (105-107 Kopien/ml) und niedriger (< 105 Kopien/ml) 
HBV-DNA zu Therapiebeginn unterteilt. In den Gruppen mit initial niedriger bzw. mittlerer 
HBV-DNA (< 105 Kopien/ml bzw. 105-107 Kopien/ml) trat ein virologisches Ansprechen bei 
100% (39/39) bzw. 95% (73/77) der Patienten auf. In der Gruppe der Patienten mit initial 
hoher HBV-DNA (> 107 Kopien/ml) kam es hingegen nur bei 60% (67/111) der Patienten ein 
virologisches Ansprechen ein  (s. Tab. 8). Patienten, die zum Zeitpunkt des Therapiebeginns 
eine HBV-DNA von > 107 Kopien/ml aufwiesen, erreichten demnach unter der Therapie mit 
Lamivudin seltener ein virologisches Ansprechen als Patienten, bei denen zu Therapiebeginn 
ein niedriger bzw. mittlerer HBV-DNA-Spiegel vorlag.   
Zusätzlich wurde geprüft, ob die Höhe der HBV-DNA zu Therapiebeginn die Dauer bis zum 
Eintreten des virologischen Ansprechens beeinflusste. Hierbei zeigte sich, dass das 
virologische Ansprechen bei Patienten mit initial niedriger bzw. mittlerer HBV-Replikation 
(< 105 Kopien/ml bzw. 105-107 Kopien/ml) früher auftrat als bei Patienten mit initial hoher 
HBV-DNA (> 107 Kopien/ml). Die detaillierten Ergebnisse sind in Tab. 8 dargestellt.  
 
Tab. 8:  Häufigkeit des virologischen Ansprechens und Therapiedauer bis zum 
Eintreten des virologischen Ansprechens in Abhängigkeit von der Höhe der HBV-






Therapiedauer bis zum 
virologischen Ansprechen 
[Monate]* 
HBV-DNA < 105 Kopien/ml  
(n = 39) 39 (100%) 5 ± 8 [1-52] 
HBV-DNA 105-107  Kopien/ml  
(n = 77) 73 (95%) 5 ± 4 [1-21] 
HBV-DNA > 107 Kopien/ml  
(n = 111) 67 (60%) 8 ± 5 [1-36] 
p-Wert < 0,001 < 0,001 
* Mittelwert ± Standardabweichung [Minimum – Maximum] 
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Bei HBeAg-negativen Patienten kam es in 139 von 147 Fällen (95%) und bei HBeAg-
positiven Patienten in 40 von 80 Fällen (50%) zu einem virologischen Ansprechen im 
Therapieverlauf (p < 0,001). Dieses Ereignis trat bei HBeAg-negativen Patienten nach einer 
mittleren Beobachtungzeit von 5 ± 6 [1-52] Monaten und bei HBeAg-positiven Patienten 
nach einer mittleren Beobachtungszeit von 8 ± 6 [1-36] Monaten ein  (p = 0,003). HBeAg-
negative Patienten zeigten somit häufiger und früher ein virologisches Ansprechen als 
HBeAg-positive Patienten.  
 
4.3.2 Virologisches Ansprechen, gemessen mittels hoch-sensitiver Real-Time-PCR 
(COBAS TaqMan HBV Test, Roche) 
 
Zu den Therapiemonaten 6 und 12 wurde die HBV-DNA zusätzlich mit dem COBAS 
TaqMan HBV Test  (Roche) bestimmt. Dieses Verfahren ermöglichte den quantitativen bzw. 
qualitativen Nachweis geringster Mengen von HBV-DNA. Jede nachweisbare Menge von 
HBV-DNA wurde als minimale Restvirämie bezeichnet.  
 
Für die Messungen mit dem hoch-sensitiven Verfahren wählten wir jene Patienten aus, bei 
denen die HBV-DNA zu Therapiemonat 6 und/oder 12 unter der Nachweisgrenze des 
Amplicor HBV Monitor Tests (400 Kopien/ml) bzw. des Versant HBV DNA 3.0 Assays 
(2000 Kopien/ml) gelegen hatte. Zusätzlich wurden Patienten untersucht, bei denen die HBV-
DNA zu Therapiemonat 6 bzw. 12 bislang gar nicht oder nur mit einem Hybridisierungstest 
(untere Nachweisgrenze rund 105 Kopien/ml) bestimmt worden war. Alle Ergebnisse der 
Real-Time-PCR, die einen HBV-DNA-Spiegel von < 400 Kopien/ml nachwiesen, wurden in 
die weitere Analyse mit einbezogen.  
 
Zu Therapiemonat 6 wurden bei insgesamt 120 Patienten Messungen mit dem COBAS 
TaqMan HBV Test  durchgeführt. In 92 von 120 Fällen lag die gemessene HBV-DNA bei < 
400 Kopien/ml. Diese Patienten wurden in der weiteren Analyse ausgewertet.  
Für 22 Patienten, bei denen die HBV-DNA in den Messungen mit o.g. Verfahren unter der 
Nachweisgrenze von 400 bzw. 2000 Kopien/ml gelegen hatte, waren keine Serumproben zur 
Nachmessung verfügbar.  
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Zu Therapiemonat 12 erfolgten bei insgesamt 48 Patienten Messungen mit dem COBAS 
TaqMan HBV Test. Die gemessene HBV-DNA lag in 45 von 48 Fällen bei < 400 Kopien/ml, 
so dass diese Patienten in die weitere Analyse mit einbezogen wurden.   
Für 37 weitere Patienten, die zu Therapiemonat 12 eine HBV-DNA von < 400 bzw. 2000 
Kopien/ml in den Messungen mit o.g. Verfahren aufgewiesen hatten, lagen keine 
Serumproben zur Nachmessung vor.  
 
Die detaillierten Ergebnisse der Messungen zu Therapiemonat 6 und 12 sind in Tab. 9 
dargestellt. 
 
Tab. 9: Ergebnisse der Messungen mittels Real-Time PCR zu Therapiemonat 6 und 12 bei Patienten, bei denen 
mit diesem Verfahren ein HBV-DNA-Spiegel von < 400 Kopien/ml festgestellt worden war  
 Virologisches Ansprechen 
zu Therapiemonat 6 
(n = 92) 
Virologisches Ansprechen 
zu Therapiemonat 12 
(n = 45) 
HBV-DNA nicht detektiert 
(„Target not detected“) 9 (10%) 6 (13%) 
HBV-DNA detektiert, aber nicht quantifizierbar 
(< 6 IU/ml) 50 (54%) 32 (71%) 
Quantifizierbare Replikation ≥ 6 IU/ml 33 (36%) 7 (16%) 
hiervon im nicht-linearen Bereich (6-28 IU/ml) 25/33 (76%)  3/7 (43%) 
 
Zu Therapiemonat 6 konnte bei 84 von 92 Patienten (90%) eine minimale Restvirämie 
detektiert werden. Diese Angabe bezieht sich sowohl auf den qualitativen als auch auf den 
quantitativen Nachweis von HBV-DNA. Ein quantifizierbarer HBV-DNA-Spiegel zeigte sich 
bei 33 von 92 Patienten (36%). Die mittlere Höhe der quantifizierbaren HBV-DNA betrug 
112 ± 94  [36-392] Kopien/ml. Allerdings lagen 76% der numerischen Ergebnisse im Bereich 
zwischen 6 und 28 IU/ml, der nicht linear und somit nur eingeschränkt zu interpretieren ist. 
Bei 10% (9/92) der untersuchten Patienten konnte zu Therapiemonat 6 keine HBV-DNA 
mehr nachgewiesen werden.  
 
Patienten mit und ohne minimale Restvirämie wiesen zum Zeitpunkt des Therapiebeginns 
eine vergleichbar hohe mittlere HBV-DNA auf (5,8 ± 1,5 [2,8-9,9] bzw. 5,9 ± 1,7 [3,4-8,1] 
log10 Kopien/ml, p = 0,789). Zusätzlich wurde untersucht, ob die Häufigkeit der minimalen 
Restvirämie durch den HBeAg-Status beeinflusst wurde. Die Häufigkeit einer minimalen 
Restvirämie betrug 87% (13/15) bei HBeAg-positive Patienten bzw. 90% (70/77) bei HBeAg-
negative Patienten (p = 0,613). Bei HBeAg-positiven und HBeAg-negativen Patienten konnte 
somit zu Therapiemonat 6 gleich häufig eine minimale Restvirämie nachgewiesen werden. 
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Zu Therapiemonat 12 wurde bei 39 von 45 Patienten (87%) eine minimale Restvirämie 
detektiert. Bei 7 von 45 Patienten (16%) konnte die HBV-DNA quantifiziert werden. Die 
mittlere Höhe der HBV-DNA betrug 140 ± 99 [35-274] Kopien/ml. 43% der Ergebnisse lagen 
im nicht linearen Bereich. Bei 6 von 45 Patienten (13%) konnte zu Therapiemonat 12 keine 
HBV-DNA nachgewiesen werden. 
 
Die mittlere Höhe der HBV-DNA zu Therapiebeginn betrug bei Patienten mit und ohne 
minimale Restvirämie zu Therapiemonat 12 6,0 ± 1,5 [3,7-9,5] log10 bzw. 5,7 ± 2,0 [3,5-9,1] 
log10 Kopien/ml. Es ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,662). Zu 
Therapiemonat 12 war eine minimale Restvirämie bei 7 von 7 HBeAg-positiven Patienten 
(100%) bzw. 32 von 38 HBeAg-negativen Patienten (84%) nachweisbar. Dieser Unterschied 
war nicht statistisch signifikant (p = 0,259).  
 
Wie bereits berichtet, lagen nicht für alle Patienten Proben zur Nachmessung mittels Real-
Time-PCR vor. Aus diesem Grunde konnten nur von 32 Patienten sequentielle Messungen zu 
den Therapiezeitpunkten 6 und 12 erfolgen. Diese Verläufe sind in Abb. 13 dargestellt. Die 
Abbildung zeigt exemplarisch, dass auch bei einem Patienten mit initial hoher HBV-DNA 
von > 107 Kopien/ml unter Lamivudin eine gute Suppression der HBV-DNA erreicht werden 
konnte. Allerdings war bei fast allen Patienten weiterhin eine minimale Restvirämie 
detektierbar. Die Werte fluktuierten dabei in den Bereichen zwischen dem quantitativen und 
qualitativen Nachweis. Zu Therapiemonat 12 wiesen jedoch mehr Patienten eine nicht 
quantifizierbare (< 6 IU/ml) und nicht nachweisbare HBV-DNA auf als noch zu 
Therapiemonat 6.   
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Abb. 13: Überblick über die Ergebnisse der Messungen mit dem COBAS TaqMan HBV Test 
zu Therapiebeginn, Therapiemonat 6 und 12. Erfasst sind alle Patienten, bei denen die 
Ergebnisse zu Therapiemonat 6 und 12 in den Messungen mit dem COBAS TaqMan HBV-
Test bei < 400 Kopien/ml gelegen hatten. Es wurden nur Fälle berücksichtigt, in denen zu 
allen drei Zeitpunkten Messungen erfolgt waren. Das Ergebnis „HBV-DNA negativ“ („Target 
not detected“) wurde als 0,1 log10 Kopien/ml dargestellt. Die Resultate „< 6 IU/l“ (qualitativer 
Nachweis von HBV-DNA“ und Ergebnisse zwischen 6-28 IU/ml (außerhalb des linearen 
Bereichs der Testverfahrens) wurden bei 2 log10 Kopien/ml bzw. 3 log10 Kopien/ml 
aufgetragen. Numerische Ergebnisse oberhalb dieses Bereiches wurden als Logarithmus zur 
Basis 10 angegeben.  	  	  
4.3.3 Serologisches Ansprechen  
 
HBeAg-Verlust und –Serokonversion: Bei 12 von 80 HBeAg-positiven Patienten lagen keine 
Verlaufsmessungen zum HBeAg-Status vor. Das virologische Ansprechen in Bezug auf das 
HBeAg konnte somit bei 68 Patienten untersucht werden. Bei 27 von 68 HBeAg-positiven 
Patienten (40%) trat nach einer mittleren Therapiedauer von 18 ± 18 [1-63] Monaten ein 
HBeAg-Verlust ein. Bei 26 von 68 Patienten (38%) kam es nach einer mittleren 
Therapiedauer von 19 ± 18 [1-64] Monaten zu einer HBeAg-Serokonversion.  
 
HBsAg-Verlust und –Serokonversion: Bei 57 von 227 Patienten fehlten Verlaufsmessungen 
zum HBsAg-Status. Somit konnte das virologische Ansprechen in Hinblick auf das HBsAg 
bei insgesamt 170 Patienten beurteilt werden. Unter der Therapie kam es bei 6 von 170 
Patienten (4%) zu einem HBsAg-Verlust. Dieser trat im Mittel nach 25 ± 23 [7-66] Monaten 
auf. Eine komplette HBsAg-Serokonversion zeigte sich in 4 Fällen. Bei 2 Patienten konnte 
nach einem HBsAg-Verlust im weiteren Verlauf von 4 bzw. 12 Monaten Lamivudin-Therapie 
kein Anti-HBs nachgewiesen werden. 
 
4.3.4 Biochemisches Ansprechen  
 
Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns wiesen 188 Patienten (83%) einen erhöhten ALT-Wert 
auf. Das biochemische Ansprechen war definiert als Absinken der ALT in den 
Referenzbereich. Dieser Endpunkt wurde im Therapieverlauf von 149 Patienten (79%) 
erreicht. Innerhalb des ersten Jahres trat eine Normalisierung der ALT bei 73% (130/179) der 
Patienten ein. Bei 9 Patienten mit initial erhöhter ALT waren innerhalb des ersten Jahres 
keine Verlaufsmessungen der ALT erfolgt.  
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4.4 Häufigkeit und zeitlicher Verlauf der Lamivudin-Resistenz  
 
Eine Lamivudin-Resistenz war definiert als ein bestätigter Wiederanstieg der HBV-DNA um 
> 1 log10 Kopien/ml mit gleichzeitigem Nachweis von Resistenz-Mutationen. In 
Ausnahmefällen (s.o.) reichte die Erfüllung eines der Kriterien, um eine Resistenz 
nachzuweisen. Insgesamt kam es im Beobachtungszeitraum bei 77 von 227 Patienten (34%) 
zur Entwicklung einer Lamivudin-Resistenz. Die Verteilung der unterschiedlichen 
Nachweismethoden der Lamivudin-Resistenz ist in Tab. 10 gezeigt.  
 
Tab. 10:  Nachweismethoden der Lamivudin-Resistenz (n = 77) 
Nachweismethode n 
Bestätigter virologischer Durchbruch und  
Nachweis von Resistenz-Mutationen 43  (56%) 
Bestätigter virologischer Durchbruch ohne  
Nachweismöglichkeit von Resistenz-Mutationen 8 (10%) 
Einmaliger virologischer Durchbruch der HBV-
DNA und Nachweis von Resistenz-Mutationen 26 (34%) 
 
Bei 12 Patienten war es zu einem einmaligen Wiederanstieg der HBV-DNA gekommen, ohne 
dass Serumproben von diesem Zeitpunkt zur Resistenztestung vorlagen. Diese Patienten 
wurden als „nicht resistent“ gewertet, da sie keines der o.g. Resistenz-definierenden Kriterien 
erfüllten. Bei weiteren 12 Patienten mit bestätigtem Wiederanstieg der HBV-DNA konnten in 
der genetischen Untersuchung keine Resistenz-assoziierten HBV-Mutationen nachgewiesen 
werden. Der virologische Durchbruch war in diesen Fällen am ehesten auf eine mangelnde 
Therapieadhärenz zurückzuführen. Diese Patienten wurden ebenfalls als „nicht resistent“ 
gewertet.  
 
Die Lamivudin-Resistenz trat im Mittel nach 30 ± 25 [7-146] Monaten auf. Nach einem Jahr 
Therapie hatten 14 von 227 Patienten (6%) eine Lamivudin-Resistenz entwickelt. Die 
Wahrscheinlichkeit einer Resistenzentwicklung während des Beobachtungszeitraumes für die 
Gesamtkohorte in Abb. 14 dargestellt. Die Resistenzwahrscheinlichkeit stieg proportional zur 
Therapiedauer. Sie betrug nach 1, 2, 3, 4, 5, 6 und 7 Jahren 7%, 26%, 35%, 41%, 46%, 53% 
und 55% (s. Abb. 14). Nach dem 7. Jahr traten zu Monat 140 und 146 zwei weitere Fälle einer 
Resistenzentwicklung auf, die jedoch in der Kaplan-Meier-Analyse graphisch nicht abgebildet 
werden (s. Kap. 3.4 „Statistische Auswertung“). 
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Abb. 14: Kaplan-Meier-Analyse der Wahrscheinlichkeit einer Lamivudin-Resistenz in der untersuchten Kohorte 
(n = 227). Zwischen Therapiemonat 7 und 75 konnte ein linearer Anstieg der Resistenzen beobachtet werden. 
Hiernach traten 2 weitere Resistenzfälle zu Monat 140 und 146 auf (nicht abgebildet).  
 
4.5 Nachweis von Resistenz-assoziierten HBV-Mutationen  
 
4.5.1 Nachweis von Resistenz-assoziierten HBV-Mutationen zum Zeitpunkt des 
Therapiebeginns 
 
Bereits zum Zeitpunkt des Therapiebeginns können Resistenz-Mutationen vorliegen, die 
entweder spontan entstanden oder auf eine antivirale Vorbehandlung zurückzuführen sind.  
Es erfolgte daher die Bestimmung von evtl. vorhandenen Resistenz-Mutationen zum 
Zeitpunkt des Therapiebeginns. Hierfür lagen Serumproben von insgesamt 209 Patienten vor. 
Zum Einsatz kam das Line Probe Assay INNO LiPA HBV DR Assay (INNO-LiPA) in 
verschiedenen Versionen (82 x HBV DR v1, 1 x HBV DR v2, 126 x HBV DR v2 und v3). 
Bei insgesamt 16 Patienten (8%) ließen sich so Mutationen, die mit einer Lamivudin-
Resistenz assoziiert sind, nachweisen. Diese Mutationen sind in Tab. 7 dargestellt.  
Es ist zu berücksichtigen, dass der Nachweis der Mutationen am Codon 181 erst ab der 
Testvariante v2 möglich ist und deshalb nur in 127 Fällen erfolgte.   
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Tab. 11: Häufigkeit von Lamivudin-Resistenz-Mutationen bei Therapiebeginn (n = 209) 
Mutationen bei Therapiebeginn Patienten 
rtM204V 9 
rtM204I 6 
rtA181T (n = 127) 1 
 
47 der 209 mit dem Line-Probe-Assay untersuchten Patienten hatten bereits eine antivirale 
Vortherapie erhalten. Bei insgesamt 3 dieser Patienten (6%) konnte zum Zeitpunkt des 
aktuellen Therapiebeginns eine Lamivudin-spezifische Resistenz-Mutation nachgewiesen 
werden. Zwei dieser Patienten waren auch mit Lamivudin vorbehandelt worden und wiesen 
die Resistenz-Mutationen rtM204I bzw. rtA181T auf. Die Behandlungen waren 17 bzw. 42 
Monate vor Beginn der aktuellen Therapie beendet worden. Ein weiterer Patient war mit einer 
Kombinationstherapie aus Famciclovir und Interferon vorbehandelt und wies zum Zeitpunkt 
des aktuellen Therapiebeginns die Mutation rtM204V auf. Die Vortherapie war 6 Monate 
zuvor beendet worden. Für 11 der 209 untersuchten Patienten fehlten Angaben zur 
Vortherapie. Bei diesen Patienten waren keine Lamivudin-spezifischen Resistenz-Mutationen 
nachweisbar gewesen. 
Bei den übrigen, nicht vorbehandelten Patienten konnte in 13 von 151 Fällen (9%) eine 
Lamivudin-spezifische Resistenz-Mutation nachgewiesen werden. Nicht vorbehandelte 
Patienten wiesen ausschließlich Mutationen am Codon 204 auf.  
 
Die kompensatorische Mutation rtL180M zeigte sich bei insgesamt 4 Patienten. Diese 
Mutation trat in einem Fall allein und in 3 Fällen in Kombination mit der Resistenz-Mutation 
rtM204V auf. Nur ein Patient, bei dem sich zum Zeitpunkt des Therapiebeginns isoliert 
rtL180M nachweisen ließ, hatte eine Vortherapie mit Famciclovir erhalten. Von den 
Patienten, bei denen eine Kombination aus rtL180M und rtM204V nachgewiesen wurde, war 
keiner antiviral vorbehandelt worden.  
 
Neben Mutationen, die mit einer Lamivudin-Resistenz assoziiert sind, fanden sich bei jeweils 
einem Patienten die Mutationen rtA194T, rtI233V sowie rtS202C, für die in Einzelfällen eine 
verminderte Sensitivität gegenüber den Nukleos(t)idanaloga Tenofovir, Adefovir bzw. 
Entecavir beschrieben wurde (Delaney et al. 2006, Schildgen et al. 2006, Tenney et al. 2007). 
Die Mutation rtV207I, die die Sensibilität gegenüber Famciclovir herabsetzt (Pichoud et al. 
1999), konnte bei zwei Patienten allein und bei zwei Patienten in Kombination mit den 
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Mutationen rtM204V und rtL180M nachgewiesen werden. Allerdings war keiner der 
Patienten mit Famciclovir vorbehandelt worden.  
 
4.5.2 Nachweis von Resistenz-assoziierten HBV-Mutationen zum Zeitpunkt der 
Resistenzentwicklung 
 
Kam es im Therapieverlauf zu einem virologischen Durchbruch, so wurde eine Lamivudin-
Resistenz vermutet und eine genetische Untersuchung durchgeführt. Diese erfolgte bei 
insgesamt 81 Patienten.  
Von den 81 zur Verfügung stehenden Proben waren 77 mittels Line-Probe-Assay und 4 
mittels Sequenzierung untersucht worden. Bei allen untersuchten Proben wurde getestet, ob 
Resistenz-Mutationen am Codon 204 vorlagen. Frühere Varianten des Line-Probe-Assays 
erlaubten keine Bestimmung der Resistenz-Mutationen am Codon 181, da die spezifischen 
Sonden fehlten. Aus diesem Grund ist eine Bestimmung der Mutationen am Codon 181 nur 
bei 50 Patienten erfolgt.  
 
Durch die Mutationsanalysen mittels Line-Probe-Assay und Sequenzierung wurden bei 69 
Patienten Mutationen nachgewiesen, die mit einer Lamivudin-Resistenz assoziiert waren. Bei 
66 Patienten zeigten sich Mutationen am Codon 204. 5 Patienten wiesen Mutationen am 
Codon 181 auf (s. Tab. 12). In 3 Fällen war eine Mutation am Codon 181 die einzige 
nachgewiesene Resistenz-Mutation. 
 
Tab. 12: Häufigkeit von Mutationen, die mit einer Lamivudin-Resistenz assoziiert sind, zum 
Zeitpunkt des virologischen Durchbruchs (n = 69) 
Mutationen bei Entwicklung einer Lamivudin-Resistenz Patienten (%) 
rtM204V 32 (42) 
rtM204I 24 (31) 
rtM204V + rtM204I 8 (10) 
rtA181T 1 (1) 
rtA181S 1 (1) 
rtA181V 1 (1) 
rtA181T + rtA181V + rtM204I 1 (1) 
rtA181V + rtM204V + rtM204I 1 (1) 
 
Sieben Patienten, die im Verlauf eine Lamivudin-Resistenz entwickelten, wiesen bereits zum 
Zeitpunkt der Therapiebeginns Resistenz-Mutationen auf. Bei Therapiebeginn zeigte sich in 4 
Fällen die Resistenz-Mutation rtM204V und in 3 Fällen die Resistenz-Mutation rtM204I. 
                                                                                                                                                Ergebnisse 
 46 
Zum Zeitpunkt der Resistenzentwicklung war bei allen Patienten die Mutation rtM204V 
nachzuweisen. Bei einem weiteren Patienten, der bei Therapiebeginn eine Resistenz-Mutation 
aufwies, konnte zum vermuteten Zeitpunkt der Resistenzentwicklung keine genetische 
Resistenztestung erfolgen, da keine Serumprobe vorlag. 
 
Nachweis von kompensatorischen Mutationen zum Zeitpunkt der Resistenzentwicklung 
 
Neben Resistenz-vermittelnden Mutationen wurden auch kompensatorische Mutationen an 
den Codons 80, 180 und 173 nachgewiesen. Die Mutationen am Codon 80 und 173 waren mit 
dem INNO-LiPA HBV DR v1 noch nicht zu bestimmen, so dass diese Mutationen nur in 41 
Fällen untersucht wurden. Insgesamt zeigten sich bei 41 der 69 untersuchten Patienten 
kompensatorische Mutationen. Die einzelnen Häufigkeiten der kompensatorischen 
Mutationen und Assoziationen mit Resistenz-vermittelnden Mutationen am Codon 204 sind in 
Tab. 13 dargestellt.  
 
Tab. 13: Häufigkeit von kompensatorischen Mutationen und Kombinationen mit  Resistenz-Mutationen 
am Codon 204 (n = 66) 
Kompensatorische HBV-Mutationen  rtM204V  (n = 32) 
rtM204I  
(n = 25) 
rtM204V + rtM204I                
(n = 9) 
Keine 10 (31%) 13 (52%) 4 (44%) 
rtL80V 0 5 (20%) 1 (11%) 
rtL80I 0 1 (4%) 0 
rtL80I, rtL80V 0 2  (8%) 1 (11%) 
rtL80I, rtL180M 0 1 (4%) 1 (11%) 
rtL80V, rtL180M 2 (6%) 1 (4%) 2 (22%) 
rtL180M 15 (47%) 2 (8%) 0 
rtL180M, rtV207I 4 (13%) 0 0 
rtV173L 1 (3%) 0 0 
 
Die Resistenz-Mutation rtM204I war häufiger mit kompensatorischen Mutationen assoziiert 
als rtM204V (69% bzw. 48%, s. Tab. 13). Dieser Unterschied war statistisch jedoch nicht 
signifikant (p = 0,113). Beide Resistenz-Mutationen traten zudem in Kombination mit 
spezifischen kompensatorischen Mutationen auf: Während bei Patienten mit der Resistenz-
Mutation rtM204I die kompensatorischen Mutationen am Codon 80 häufiger zu beobachten 
waren (32% bzw. 7%, p = 0,011), zeigten sich bei Patienten mit der Resistenz-Mutation 
rtM204V häufiger kompensatorische Mutationen am Codon 180 (37% bzw. 9%, p = 0,001).  
Bei Kombinationen von rtM204V und rtM204I wurden sowohl kompensatorische Mutationen 
am Codon 80 als auch am Codon 181 nachgewiesen; aufgrund der geringen Fallzahl wurde 
auf eine statistische Auswertung verzichtet.  
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Die nachgewiesenen Kombinationen von Resistenz-Mutationen an Codon rt181 mit 
kompensatorischen Mutationen sind in Tab. 14 dargestellt. Hier zeigten sich keine 
spezifischen Assoziationen; allerdings war die Fallzahl mit 5 sehr gering. Eine statistische 
Auswertung war deshalb nicht möglich.  
  
Tab. 14: Kombinationen von Resistenz-Mutationen am Codon 181 mit Resistenz-Mutationen am Codon 204 
bzw. mit kompensatorischen Resistenz-Mutationen (n = 5)  
 rtA181V  (n = 2) 
rtA181T        
(n = 1) 
rtA181T + rtA181V  
(n = 1) 
rtA181S 
(n = 1) 
Keine 0 1 0 1 
rtL180M 1 0 0 0 
rtM204I, rtL80I  0 0 1 0 
rtM204V + rtM204I 1 0 0 0 
 
Nachweis von weiteren, Resistenz-assoziierten Mutationen zum Zeitpunkt der 
Resistenzentwicklung 
 
Zusätzlich zur Mutation rtM204V konnten bei jeweils einem Patienten die Mutationen 
rtM250L bzw. rtT184S/C/G/A detektiert werden, die eine Resistenz gegen Entecavir 
vermitteln (Baldick et al. 2008). Bei einem Patienten, der die Mutation rtM204I aufwies, fand 
sich zusätzlich die Mutation rtM233V. Diese Mutation stand nach ihrer Entdeckung zunächst 
im Verdacht, die Sensitivität gegenüber Adefovir herabzusetzen (Schildgen et al. 2006). 
Allerdings wurde dies später widerlegt (Borroto-Esoda et al. 2007, Curtis et al. 2007), so dass 
die Bedeutung der Mutation rtM233V aktuell unklar ist. Die Mutation rtV207I, die eine 
Resistenz gegen Famciclovir vermittelt (Pichoud et al. 1999), wurde bei 7 Patienten 
nachgewiesen. Diese Mutation trat ausschließlich in Kombination mit rtM204I bzw. rtM204V 
auf. 
 
Prädiktive Faktoren für die Selektion bestimmter Resistenz-Mutationen zum Zeitpunkt der 
Resistenzentwicklung 
 
Frühere Untersuchungen beschrieben, dass einige Resistenz-Mutationen bei bestimmten 
HBV-Genotypen gehäuft auftreten (Nafa et al. 2000, Zöllner et al. 2004, Sun et al. 2005, Pan 
et al. 2007, Svicher et al. 2009). Wir untersuchten daher die Häufigkeit verschiedener 
Resistenz-Mutationen in Abhängigkeit vom HBV-Genotypen. In der Auswertung wurden nur 
Patienten berücksichtigt, bei denen der HBV-Genotyp bekannt war und die zum Zeitpunkt der 
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Resistenzentwicklung Mutationen am Codon 204 aufwiesen (n = 65). Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 15 dargestellt. 
 
Tab. 15: Häufigkeit verschiedener Resistenz-assoziierter Mutationen am Codon 204 zum Zeitpunkt 
der Resistenzentwicklung in Abhängigkeit vom HBV-Genotypen  
HBV-Genotyp rtM204V rtM204I rtM204V + rtM204I 
A (n = 15) 10 (67%) 3 (20%) 2 (13%) 
B Keine Fälle von Lamivudin-Resistenz 
C (n = 8) 2 (25%) 4 (50%) 2 (25%) 
D (n = 39) 18 (46%) 18 (46%) 3 (8%) 
E (n = 3) 2 (67%) 0 1 (33%) 
 
Es zeigte sich, dass Patienten mit dem HBV-Genotypen A zum Zeitpunkt der 
Resistenzentwicklung überwiegend die Mutation rtM204V aufwiesen. Bei Patienten mit dem 
Genotypen D hingegen konnten die Mutationen rtM204V und rtM204I gleich häufig 
beobachtet werden. Für die Genotypen C und E konnten aufgrund der sehr geringen Fallzahl 
keine spezifischen Präferenzen angegeben werden.  
 
Ein Zusammenhang zwischen der Verteilung der Resistenz-Mutation rtM204V und rtM204I 
und dem HBeAg-Status, Geschlecht bzw. der Höhe der HBV-DNA zu Therapiebeginn, dem 
virologischen Ansprechen oder einer Vorbehandlung mit Lamivudin konnte nicht 
nachgewiesen werden (p = nicht signifikant, Ergebnisse nicht dargestellt). Auf eine 
statistische Auswertung für die Kombination aus rtM204V und rtM204I wurde aufgrund der 
geringen Fallzahl in dieser Gruppe verzichtet.  
 
Resistenz-Mutationen am Codon 181 wurden zum Zeitpunkt der Resistenzentwicklung bei 
insgesamt 5 Patienten nachgewiesen. Diese waren alle HBeAg-negativ. Aufgrund der 
fehlenden Vergleichsgruppe und der geringen Fallzahl war eine statistische Auswertung nicht 
möglich.  
 
4.6 Risikofaktoren für die Entwicklung einer Lamivudin-Resistenz 
 
Die Entwicklung einer Lamivudin-Resistenz hat weitreichende Konsequenzen für die weitere 
antivirale Behandlung und den klinischen Verlauf. Aus diesem Grunde war es ein 
wesentliches Ziel unserer Studie, Risikofaktoren für eine Lamivudin-Resistenz zu 
identifizieren. Hierzu wurden verschiedene Wirts-, virale und therapieassoziierte Faktoren mit 
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unterschiedlichen Verfahren auf ihren prädiktiven Wert für eine spätere Resistenzentwicklung 
untersucht.  
 
4.6.1 Univariate Analyse verschiedener Wirts-, viraler und therapieassoziierter 
Faktoren zum Zeitpunkt des Therapiebeginns 
 
Verschiedene Charakteristika vom Zeitpunkt des Therapiebeginns wurden mittels univariater 
Analyse (Log-Rank-Test) in Hinblick auf eine spätere Resistenzentwicklung untersucht. Die 
einzelnen Ergebnisse sind in Tab. 16 dargestellt. Es ergab sich, dass Patienten, die eine 
Lamivudin-Resistenz entwickelten, zum Zeitpunkt des Therapiebeginns eine im Mittel höhere 
HBV-DNA aufwiesen als Patienten, die keine Lamivudin-Resistenz entwickelten. Für die 
übrigen Charakteristika konnten kein signifikanter Einfluss auf die 
Resistenzwahrscheinlichkeit belegt werden.  
 
Tab. 16: Verteilung von verschiedenen Wirts-, viralen und therapieassoziierten Faktoren bei 
Patienten mit und ohne Lamivudin-Resistenz. Zusätzlich erfolgt die Angabe des Signifikanzwertes 
(p-Wert) des Log-Rank-Tests (n = 227)  
 
Patienten ohne       
Lamivudin-Resistenz                
(n = 150) 
Patienten mit       
Lamivudin-
Resistenz                
(n = 77) 
p-Wert  
+ 
Alter > 65 Jahre zu Therapiebeginn  8 (5%)                      3 (4%)                  0,868 
Männliches Geschlecht  104 (69%)  59 (77%)  0,248 
BMI ≥ 25 kg/m2 zu Therapiebeginn  62 (41%) 32 (42%) 0,310 
Leberzirrhose zu Therapiebeginn 29 (19%) 19 (25%) 0,102 
Erhöhter ALT-Wert zu Therapiebeginn  123 (82%) 65 (84%) 0,363 
HBeAg positiv zu Therapiebeginn 52 (35%) 28 (36%) 0,061 
Mittlere Höhe der HBV-DNA zu 
Therapiebeginn* 6,5 ± 1,7 [2,8 – 11,8] 6,9 ± 1,5 [3,0 – 9,8] 0,035 
HBV-DNA ≥ 105 Kopien/ml zu 
Therapiebeginn  121 (81%) 66 (86%) 0,035 
HBV-DNA ≥ 106Kopien/ml zu 
Therapiebeginn 95 (63%) 53 (69%) 0,011 
HBV-DNA ≥ 107 Kopien/ml zu 
Therapiebeginn 68 (45%) 44 (57%) < 0,001 
Initiale Medikation   
     Lamivudin-Monotherapie  128 (85%) 64 (83%) 
0,109      Lamivudin + Peg-IFN-   
     Alpha 2a bzw. Standard-IFN-Alpha 22 (15%) 13 (17%) 
Vorbehandlung mit Lamivudin 9 (6%) 7 (9%) 0,136 
* Mittelwert ± Standardabweichung [Minimum – Maximum] 
+ Ergebnis des Log-Rank-Testes 
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Einfluss der Lamivudin-Dosis auf die Wahrscheinlichkeit einer Resistenzentwicklung  
 
Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns erhielten 192 von 227 Patienten (85%) eine 
Monotherapie mit Lamivudin. Die Patienten wurden entweder mit 100 mg (n = 125) bzw. 
150mg (n = 67) Lamivudin anbehandelt. Hiervon entwickelten 40 (32%) bzw. 24 (36%) der 
Patienten eine Lamivudin-Resistenz. Die Lamivudin-Dosis hatte keinen Einfluss auf die 
Resistenzwahrscheinlichkeit (p = 0,941).  
 
Einfluss von Resistenz-assoziierten Mutationen auf die Wahrscheinlichkeit einer 
Resistenzentwicklung  
 
Resistenz-assoziierte Mutationen konnten zum Zeitpunkt des Therapiebeginns sowohl bei 
Patienten mit als auch bei Patienten ohne Lamivudin-Resistenz im Verlauf nachgewiesen 
werden (7% bzw. 10%). Das Vorkommen von Lamivudin-Resistenz-assoziierten Mutationen 
hatte keinen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer Lamivudin-Resistenz (p = 0,176).  
 
Unklar ist jedoch, ob sich die Bedeutung spontan entstandener Resistenz-Mutationen von der 
solcher Mutationen unterscheidet, die nach einer antiviralen Vortherapie aufgetreten sind. Es 
erfolgte daher zusätzlich eine Auswertung für Patienten mit antiviraler Vortherapie und 
positivem Nachweis von Resistenz-Mutationen zum aktuellen Therapiebeginn. 
Zwei Patienten, die zum Zeitpunkt des Therapiebeginns Resistenz-Mutationen aufwiesen, 
waren bereits mit Lamivudin vorbehandelt worden. Die Vortherapien war 17 bzw. 42 Monate 
zuvor beendet worden. Einer dieser Patienten entwickelte in der aktuellen Therapie eine 
Lamivudin-Resistenz. Dieser Patient wies zum Zeitpunkt des aktuellen Therapiebeginns die 
Mutation rtM204I auf und hatte die Vorbehandlung 17 Monate zuvor beendet. Das 
Resistenzrisiko der mit Lamivudin vorbehandelten Patienten, die zum Zeitpunkt des 
neuerlichen Therapiebeginns bereits Resistenz-assoziierte Mutationen aufwiesen, betrug 
somit formal 50%. Eine statistische Auswertung war jedoch aufgrund der geringen Fallzahl 
nicht möglich. 
Zusätzlich hatten 4 Patienten eine Vortherapie mit Famciclovir erhalten. Bei 3 der Patienten 
erfolgte eine Bestimmung von Resistenz-Mutationen zu Therapiebeginn. Hierbei fanden sich 
bei 2 Patienten Resistenz-Mutationen (rtM204V bzw. rtM180L). Im weiteren Verlauf 
entwickelte jedoch keiner der mit Famciclovir vorbehandelten Patienten eine Lamivudin-
Resistenz.  
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Einfluss des HBV-Genotypen auf die Wahrscheinlichkeit einer Resistenzentwicklung  
 
Die häufigsten HBV-Genotypen A und D waren bei Patienten mit und ohne Lamivudin-
Resistenz gleich oft nachzuweisen (13% bzw. 25%, p = 0,825 und 58% bzw. 55%, p = 0,735). 
Die Verteilung der übrigen HBV-Genotypen bei Patienten mit und ohne Lamivudin-Resistenz 
im Verlauf ist in Tab. 17 dargestellt. Es fällt auf, dass keiner der 9 eingeschlossenen Patienten 
mit HBV-Genotyp B im Therapieverlauf eine Lamivudin-Resistenz entwickelte. Die 
statistische Signifikanz wurde aufgrund der niedrigen Fallzahl nicht berechnet. Auch für die 
weiteren HBV-Genotypen war aufgrund der sehr geringen Fallzahlen keine weitere 
Auswertung möglich.  
 
Tab. 17: Häufigkeit der verschiedenen HBV-Genotypen bei Patienten 
mit und ohne Lamivudin-Resistenz (n = 222) 
 Patienten ohne 
Lamivudin-Resistenz 
(n = 146) 
Patienten mit 
Lamivudin-Resistenz 
(n = 76) 
HBV-Genotyp   
A 38 (25%) 20 (13%) 
B 9 (6%) 0 
C 12 (8%) 8 (10%) 
D 83 (55%) 45 (58%) 
E 2 (1%) 3 (4%) 
F 1 (1%) 0 
A und G 1 (1%) 0 
 
4.6.2 Multivariate Analyse verschiedener Wirts-, viraler und therapieassoziierter 
Faktoren mit dem Cox-Modell 
 
Verschiedene Charakteristika, für die in früheren Studien bereits ein Einfluss auf die 
Resistenzwahrscheinlichkeit beschrieben oder vermutet worden war, wurden zusätzlich in 
einer multivariaten Analyse nach dem Cox-Modell ausgewertet. Die untersuchte Kohorte 
umfasste 221 Patienten. 6 Patienten wurden ausgeschlossen, da einzelne Daten fehlten. Als 
signifikante Variablen stellten sich ein virologisches Ansprechen im Verlauf (p < 0,001) 
sowie das Geschlecht (p = 0,039) dar. Entsprechend der multivariaten Analyse ist das 
Resistenzrisiko bei männlichen Patienten und bei Fehlen eines virologischen Ansprechens 
erhöht. Für diese Variablen wurden das relative Risiko und das 95%-Konfidenzintervall 
berechnet. Die Ergebnisse sind in Tab. 18 dargestellt.  
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Die Höhe der HBV-DNA (≥/< 105, 106 oder 107 Kopien/ml) zu Therapiebeginn hatte, 
entgegen dem Ergebnis der univariaten Analyse, in der multivariaten Analyse keinen Einfluss 
auf das Resistenzrisiko. Auch die Ergebnisse für die Merkmale Vortherapie mit Lamivudin, 
Kombinationstherapie mit Interferon, HBeAg-Status und ALT-Wert zu Therapiebeginn lagen 
nicht im Signifikanzbereich.  
 
Tab. 18: Signifikante Ergebnisse der multivariaten Analyse verschiedener Wirts-, viraler und therapie-
assoziierter Faktoren mit dem Cox-Modell (n = 221) 
Faktor Kategorien  Relatives Risiko 
95%-
Konfidenzintervall p 
Geschlecht 1: männlich  0: weiblich  1,7 1,003 – 2,983 0,049 
HBV-DNA < 400 / 2000 
Kopien/ml im Verlauf                   
(= virologisches Ansprechen) 
1: kein virologisches 
Ansprechen 
0: virologisches Ansprechen 
6,8 3,950 – 11,852 < 0,001 
 
Zusammenfassung der Ergebnisse aus der uni- und multivariaten Analyse verschiedener 
Wirts-, viraler und therapieassoziierter Charakteristika 
 
Die Ergebnisse der uni- und multivariaten Analyse zeigten, dass die Resistenzentwicklung 
durch das virologische Ansprechen beeinflusst wurde. Bezüglich der Höhe der HBV-DNA zu 
Therapiebeginn lieferte unsere Untersuchung keine übereinstimmenden Ergebnisse. In der 
Literatur sind vor allem die Höhe der HBV-DNA zu Therapiebeginn, das virologische 
Ansprechen sowie der HBeAg-Status als prädiktive Faktoren einer Lamivudin-Resistenz 
beschrieben. Gleichzeitig beeinflussen sich diese Faktoren gegenseitig. Es erfolgt daher eine 
gesonderte Auswertung für diese drei Parameter. Der Einfluss des Geschlechts konnte in 
unserer Studie nur in der multivariaten Analyse nachgewiesen werden und erscheint daher 
unsicher. Dieses Merkmal wurde daher in der weiteren Auswertung nicht berücksichtigt. 
 
4.6.3 Prädiktion der Lamivudin-Resistenz anhand der Höhe der HBV-DNA zu 
Therapiebeginn 
 
Wie bereits in Tab. 16 dargestellt, wiesen Patienten, die im Verlauf eine Lamivudin-Resistenz 
entwickelten, zum Zeitpunkt des Therapiebeginns höhere HBV-DNA-Spiegel auf als 
Patienten, bei denen eine Resistenzentwicklung ausblieb. Es wurde deshalb in einer Kaplan-
Meier-Analyse untersucht, wie die unterschiedliche Höhe der HBV-DNA zum Zeitpunkt des 
Therapiebeginns die Wahrscheinlichkeit einer Resistenzentwicklung im Verlauf beeinflusste. 
                                                                                                                                                Ergebnisse 
 53 
Hierzu wurden die Patienten in die bereits bekannten Gruppen mit initial niedriger (< 105 
Kopien/ml), mittlerer (105-107 Kopien/ml) und hoher HBV-DNA (> 107 Kopien/ml) 
unterteilt. Die Kaplan-Meier-Kurve verdeutlichte, dass Patienten mit einer initial hohen HBV-
DNA von > 107 Kopien/ml die höchste Resistenzwahrscheinlichkeit aufwiesen: Diese betrug 
am Ende des abgebildeten Beobachtungszeitraumes 68%. Bei Patienten mit mittlerer und 
niedriger HBV-DNA lag die Resistenzwahrscheinlichkeit hingegen bei 42% bzw. 45%. 
Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,002, s. Abb. 15).  
Der Kurvenverlauf verdeutlichte auch, dass die Resistenzentwicklung in allen drei Gruppen 
zeitlich nahezu parallel verlief und ab Therapiemonat 75 ein Plateau bildete. Hiernach wurden 
nur noch 2 weitere Fälle von Resistenzentwicklung zu Monat 140 (initiale HBV-DNA 109 
Kopien/ml) und zu Monat 146 (initiale HBV-DNA 106 Kopien/ml) beobachtet. 
 
 
Abb. 15: Kaplan-Meier-Analyse der Wahrscheinlichkeit einer Resistenzentwicklung bei Patienten mit niedriger 
(< 105 Kopien/ml), mittlerer (105-107 Kopien/ml) oder hoher HBV-DNA (> 107 Kopien/ml) zum Zeitpunkt des 
Therapiebeginns. Patienten mit einer initial niedrigen HBV-DNA haben das geringste, Patienten mit hoher 
HBV-DNA das höchste Risiko einer Resistenzentwicklung (p = 0,002, Log-Rank-Test).  
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4.6.4 Prädiktion der Lamivudin-Resistenz anhand des virologischen Ansprechens,  
gemessen mit dem Amplicor HBV Monitor Test (Roche) bzw. dem Versant HBV DNA 
3.0 Assay (Bayer Health Care)	  
 
Virologisches Ansprechen im gesamten Therapieverlauf  
 
Patienten ohne virologisches Ansprechen im Therapieverlauf entwickelten mit einer 
Wahrscheinlichkeit von 91% eine Lamivudin-Resistenz. Bereits ab Therapiejahr 4 waren in 
dieser Subgruppe jedoch keine Patienten mehr unter Beobachtung. Im Vergleich dazu waren 
Patienten mit virologischem Ansprechen nur mit einer Wahrscheinlichkeit von 48% von einer 
Resistenzentwicklung betroffen. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p < 0,001, s. 
Abb. 16). Bei der Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurven fiel auf, dass sich die 
Resistenzentwicklung bei Patienten ohne virologisches Ansprechen schneller vollzog. So kam 
es bei Patienten ohne bzw. mit virologischem Ansprechen im Mittel nach 16 ± 7 [7-34] bzw. 
36 ± 28 [7-146] Monaten zur Resistenzentwicklung (p < 0,001).  
  
 
Abb. 16: Kaplan-Meier-Analyse der Wahrscheinlichkeit einer Lamivudin-Resistenz in Abhängigkeit vom 
virologischen Ansprechen im Therapieverlauf. Patienten mit virologischem Ansprechen wiesen eine deutlich 
geringere Wahrscheinlichkeit einer Lamivudin-Resistenz auf (p < 0,001, Log-Rank-Test). 
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Bei Patienten mit virologischem Ansprechen zu einem beliebigen Zeitpunkt innerhalb des 
Therapieverlaufs war die Wahrscheinlichkeit, hiernach eine Resistenz zu entwickeln, deutlich 
verringert. Es wurde zusätzlich untersucht, ob ein virologisches Ansprechen zu einem 
bestimmten Therapiezeitpunkt (Monat 6 bzw. 12) mit einer noch geringeren 
Resistenzwahrscheinlichkeit assoziiert ist.  
 
Virologisches Ansprechen zu Therapiemonat 6 
 
Es zeigte sich, dass auch ein virologisches Ansprechen zu Therapiemonat 6 mit einer deutlich 
verminderten Resistenzwahrscheinlichkeit assoziiert war (p < 0,001, s. Abb. 17). So betrug 
die Resistenzwahrscheinlichkeit bei Patienten mit bzw. ohne virologisches Ansprechen zu 
Monat 6 43% bzw. 80%. Auch trat die Resistenzentwicklung bei Patienten mit virologischem 
Ansprechen zu Therapiemonat 6 im Mittel später als bei Patienten ohne virologisches 
Ansprechen zu Monat 6 auf (nach 21 ± 14 [9-72] bzw. 34 ± 29 [7-146] Monaten, p = 0,022). 
 
 
Abb. 17: Kaplan-Meier-Analyse der Wahrscheinlichkeit einer Lamivudin-Resistenz in Abhängigkeit vom 
virologischen Ansprechen zu Therapiemonat 6. Patienten, bei denen die HBV-DNA zu diesem Zeitpunkt unter 
der Nachweisgrenze der angewandten Verfahren gelegen hatte, wiesen eine signifikant geringere 
Resistenzwahrscheinlichkeit auf (p < 0,001, Log-Rank-Test).  
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Virologisches Ansprechen zu Therapiemonat 12 
 
Zu Therapiemonat 12 befanden sich noch 178 Patienten unter Beobachtung, wovon bei 137 
Patienten zu diesem Zeitpunkt Messungen der HBV-DNA mittels Amplicor HBV Monitor 
Test (Roche) bzw. dem Versant HBV DNA 3.0 Assay (Bayer Health Care) erfolgt waren. 
Patienten, die bis Therapiemonat 12 resistenzfrei behandelt worden waren und zu diesem 
Zeitpunkt ein virologisches Ansprechen zeigten, hatten im weiteren Therapieverlauf eine 
Resistenzwahrscheinlichkeit von 39%. Konnte jedoch zu Therapiemonat 12 mit o.g. 
Methoden HBV-DNA im Serum nachgewiesen werden, so betrug die Resistenz-
wahrscheinlichkeit 77% (p < 0,001, s. Abb. 18). Bei der Auswertung wurde nicht 
berücksichtigt, ob das virologische Ansprechen evtl. schon bereits zu einem früheren 
Zeitpunkt erreicht worden war. Die Resistenzentwicklung trat bei Patienten ohne bzw. mit 
virologischem Ansprechen zu Therapiemonat 12 nach 18 ± 13 [7-65] bzw. 39 ± 29 [14-140] 
Monaten ein (p = 0,004). Patienten mit virologischem Ansprechen zu Therapiemonat 12 
entwickelten somit signifikant später eine Lamivudin-Resistenz. 
 
 
Abb. 18: Kaplan-Meier-Analyse zur Wahrscheinlichkeit einer Lamivudin-Resistenz in Abhängigkeit vom 
virologischen Ansprechen zu Therapiemonat 12. Patienten mit virologischem Ansprechen zu Therapiemonat 12 
wiesen eine geringere Resistenzwahrscheinlichkeit auf (p < 0,001, Log-Rank-Test).  
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Prädiktion der Lamivudin-Resistenz anhand des virologischen Ansprechens unter 
Berücksichtigung des HBV-DNA-Spiegels zu Therapiebeginn 
 
Die Einzelanalysen hatten gezeigt, dass die Resistenzwahrscheinlichkeit mit Höhe der HBV-
DNA zu Therapiebeginn und dem virologischen Ansprechen assoziiert ist. Es wurde daher 
weiter untersucht, ob die Prädiktion der Resistenz durch eine Kombination beider Merkmale 
verbessert werden könnte. Es wurde vermutet, dass Patienten mit einer niedrigen HBV-DNA 
zu Therapiebeginn und einem virologischen Ansprechen zu Therapiemonat 6 eine besonders 
niedrige Resistenzwahrscheinlichkeit aufwiesen.  
Es erfolgten daher Kaplan-Meier-Analysen für alle Patienten, die zu Therapiemonat 6 bzw. 12 
ein virologisches Ansprechen gezeigt hatten. Die Resistenzwahrscheinlichkeit wurde in 
Abhängigkeit von der Höhe der HBV-DNA zu Therapiebeginn berechnet. Die Ergebnisse 
sind in Abb. 19 und 20 dargestellt.  
 
 
Abb. 19: Kaplan-Meier-Analyse zur Wahrscheinlichkeit einer Lamivudin-Resistenz in Abhängigkeit von der 
Höhe der HBV-DNA zu Therapiebeginn bei Patienten mit virologischen Ansprechen zu Therapiemonat 6. Lag 
ein virologisches Ansprechen zu Therapiemonat 6 vor, so war die Resistenzwahrscheinlichkeit bei Patienten mit 
unterschiedlicher HBV-DNA zu Therapiebeginn vergleichbar (p = 0,833, Log-Rank-Test).  
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Abb. 20: Kaplan-Meier-Analyse zur Wahrscheinlichkeit einer Lamivudin-Resistenz in Abhängigkeit von der 
Höhe der HBV-DNA zu Therapiebeginn bei Patienten mit virologischen Ansprechen zu Therapiemonat 12. Lag 
ein virologisches Ansprechen zu Therapiemonat 12 vor, so war die Resistenzwahrscheinlichkeit bei Patienten 
mit unterschiedlicher HBV-DNA zu Therapiebeginn vergleichbar (p = 0,513, Log-Rank-Test).  
 
Die Kaplan-Meier-Analysen verdeutlichen, dass keine bestimmte Kombination aus Höhe der 
initialen HBV-DNA und dem Zeitpunkt des virologischen Ansprechens zu ermitteln war, bei 
der ein besonders geringes Resistenzrisiko vorgelegen hätte.  
 
Die einzelnen Resistenzwahrscheinlichkeiten sind zusätzlich in Tab. 19 dargestellt und 
zeigen, dass sich durch die Kombination beider Merkmale keine höhere prognostische 
Genauigkeit ergab. Lag ein virologisches Ansprechen vor, so konnte durch eine weitere 
Differenzierung der Subgruppen nach unterschiedlicher Höhe der initialen HBV-DNA keine 
weitere prognostische Genauigkeit in Hinblick auf eine Resistenzentwicklung erreicht 
werden.  
 
In der Subgruppenanalyse fiel jedoch auf, dass der Zeitpunkt des virologischen Ansprechens 
in den einzelnen Gruppen anders zu bewerten war. Bei Patienten mit initial hoher HBV-DNA 
von > 107 Kopien/ml verringerte sich die Resistenzwahrscheinlichkeit, wenn bereits zu 
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Therapiemonat 6 ein virologisches Ansprechen nachgewiesen werden kann. Bei Patienten mit 
initial niedriger und mittlerer HBV-DNA hingegen war die Resistenzwahrscheinlichkeit nach 
einem virologischen Ansprechen zu Therapiemonat 12 reduziert.   
 
Tab. 19: Resistenzwahrscheinlichkeiten bei Patienten mit virologischem Ansprechen im Therapieverlauf sowie 
zu den Therapiemonaten 6 und 12 in Abhängigkeit von der Höhe der HBV-DNA zum Zeitpunkt des 
Therapiebeginns 
 HBV-DNA < 10
5 
Kopien/ml 
HBV-DNA 105 - 107 
Kopien/ml 
HBV-DNA > 107 
Kopien/ml p 
Virologisches Ansprechen zu 
Therapiemonat 6 (n = 114) 
47% 42% 40% 0,833 
Virologisches Ansprechen zu 
Therapiemonat 12 (n = 85) 
34% 31% 48% 0,513 
 
4.6.5 Prädiktion der Lamivudin-Resistenz anhand des virologischen Ansprechens, 
gemessen mit dem hoch-sensitiven COBAS TaqMan HBV-Test (Roche) 
 
Prädiktion der Lamivudin-Resistenz anhand einer minimalen Restvirämie bei Patienten mit 
virologischem Ansprechen zu Therapiemonat 6 
 
Eine minimale Restvirämie war definiert als jeder positiver Nachweis von HBV-DNA 
(quantitativ oder qualitativ) unterhalb von 400 Kopien/ml. Zu Therapiemonat 6 konnte bei 83 
von 92 Patienten (90%) eine minimale Restvirämie nachgewiesen werden. Hiervon 
entwickelten 20 Patienten (24%) eine Lamivudin-Resistenz. Von 9 Patienten mit zu 
Therapiemonat 6 nicht mehr nachweisbarer HBV-DNA („Target not detected“) entwickelten 
2 Patienten (22%) eine Lamivudin-Resistenz.  
Die Resistenzwahrscheinlichkeiten bei Patienten mit und ohne minimale Restvirämie zu 
Therapiemonat 6 betrugen 44% bzw. 40% (p = 0,547, Log-Rank-Test). Das Vorhandensein 
einer minimalen Restvirämie zu Therapiemonat 6 hatte somit keinen Einfluss auf die 
Wahrscheinlichkeit einer Resistenzentwicklung.  
 
Prädiktion der Lamivudin-Resistenz anhand einer minimalen Restvirämie bei Patienten mit 
virologischem Ansprechen zu Therapiemonat 12  
 
Zu Therapiemonat 12 wurde bei insgesamt 39 von 45 untersuchten Patienten (87%) eine 
minimale Restvirämie nachgewiesen. Hiervon entwickelten 9 Patienten (23%) eine 
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Lamivudin-Resistenz. Die Resistenzwahrscheinlichkeit für Patienten mit minimaler 
Restvirämie zu Therapiemonat 12 betrug 40%. 
Bei insgesamt 6 von 45 Patienten (13%) war zu Therapiemonat 12 keine HBV-DNA mehr 
nachweisbar („Target not detected“). Von diesen Patienten entwickelte im weiteren Verlauf 
bis maximal Therapiemonat 55 keiner eine Lamivudin-Resistenz. Dieser Unterschied war 
jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,259). 
 
4.6.6 Prädiktion der Lamivudin-Resistenz anhand des HBeAg-Status und des 
serologischen Ansprechens im Therapieverlauf 
 
Prädiktion der Lamivudin-Resistenz anhand des HBeAg-Status  
 
Insgesamt entwickelten 35% der HBeAg-positiven und 33% der HBeAg-negativen Patienten 
im Beobachtungszeitraum eine Lamivudin-Resistenz (p = 0,800). Die Wahrscheinlichkeit 
einer Resistenzentwicklung im Therapieverlauf war bei HBeAg-negativen und HBeAg-
positiven Patienten mit 54% bzw. 56% vergleichbar (p = 0,061, s. Abb. 21). Allerdings fiel 
bei Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurven auf, dass sich HBeAg-positive und HBeAg-
negative Patienten im zeitlichen Verlauf der Resistenzentwicklung unterschieden (s. Abb. 21).  
 
So trat die Lamivudin-Resistenz bei HBeAg-positiven Patienten im Mittel früher auf als bei 
HBeAg-negativen Patienten (nach 19 ± 12 [7-67] bzw. 35 ± 29 [7-146] Monaten; p = 0,001). 
Die geschätzten Resistenzraten betrugen für HBeAg-positive Patienten 11%, 35%, 47% und 
50% nach 1, 2, 3 und 4 Jahren. Nach dem 4. Jahr trat bei den HBeAg-positiven Patienten nur 
noch ein weiterer Fall einer Resistenzentwicklung zu Monat 67 auf. Bei HBeAg-negativen 
Patienten hingegen wurden bis zu Therapiemonat 146 neue Fälle von Lamivudin-Resistenz 
beobachtet. Die geschätzte Resistenzrate für HBeAg-negative Patienten lag bei 5%, 22%, 
29%, 37%, 43%, 51% und 54% nach 1, 2, 3, 4, 5, 6 und 7 Jahren. Zusätzlich traten bei den 
HBeAg-negativen Patienten zu Monat 140 und 146 2 weitere Fälle von Lamivudin-Resistenz 
auf.  
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Abb. 21: Kaplan-Meier-Analyse der Wahrscheinlichkeit einer Resistenzentwicklung in Abhängigkeit vom 
HBeAg-Status bei Therapiebeginn. HBeAg-positive und HBeAg-negative Patienten hatten eine vergleichbares 
Risiko einer Resistenzentwicklung (p = 0,061, Log-Rank-Test), zeigten aber einen unterschiedlichen zeitlichen 
Verlauf der Resistenzentwicklung. Die beiden Fälle von Resistenzentwicklung zu Monat 140 und 146 sind in der 
Abbildung nicht dargestellt.  
 
Prädiktion der Lamivudin-Resistenz anhand des HBeAg-Status und des virologischen 
Ansprechens  
 
Wie bereits beschrieben, wiesen HBeAg-positive Patienten zum Zeitpunkt des 
Therapiebeginns eine im Mittel höhere HBV-DNA auf als HBeAg-negative Patienten. Die 
Höhe der HBV-DNA bei Therapiebeginn wiederum beeinflusste die Häufigkeit und die 
Geschwindigkeit des virologischen Ansprechens. Da sich HBeAg-positive und HBeAg-
negative Patienten auch in der Kinetik der Resistenzentwicklung unterscheiden, wurde der 
Einfluss des virologischen Ansprechens in diesen Subgruppen gesondert untersucht.  
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Tab. 20: Resistenzhäufigkeiten und Resistenzwahrscheinlichkeiten bei HBeAg-positiven und HBeAg-
negativen Patienten mit virologischem Ansprechen im Therapieverlauf und zu den Therapiemonaten 6 
und 12  
 HBeAg-positiv HBeAg-negativ p 
Virologisches Ansprechen zu Therapiemonat 6  
(n = 114) 18% (3/20) 49% (24/94) 0,263 
Virologisches Ansprechen zu Therapiemonat 12  
(n = 85) 53% (5/18) 36% (15/67) 0,496 
Virologisches Ansprechen im Therapieverlauf  
(n = 179) 34% (8/40) 52% (42/139) 0,319 
 
HBeAg-positive Patienten wiesen eine besonders geringe Resistenzwahrscheinlichkeit auf, 
wenn sie ein virologisches Ansprechen zu Therapiemonat 6 erreicht hatten (18%, s. Tab. 20). 
Die Kaplan-Meier-Kurve verdeutlichte zudem, dass bei HBeAg-positiven Patienten mit 
virologischem Ansprechen zu Monat 6 im weiteren Verlauf ab Therapiemonat 16 keine 
weiteren Fällen einer Resistenzentwicklung beobachtet wurden (s. Abb. 22). Nach einem 
virologischen Ansprechen zu Therapiemonat 6 zeigte sich somit bei HBeAg-positiven 
Patienten eine sehr geringe Resistenzwahrscheinlichkeit im Langzeitverlauf. Im Vergleich mit 
HBeAg-negativen Patienten, die ebenfalls ein virologisches Ansprechen zu Therapiemonat 6 
erreicht hatten, ergab sich jedoch keine statistische Signifikanz (p = 0,263).  
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Abb. 22: Kaplan-Meier-Analyse der Wahrscheinlichkeit einer Lamivudin-Resistenz bei HBeAg-positiven (n = 
20) und HBeAg-negativen Patienten (n = 94) mit virologischem Ansprechen zu Monat 6. Das Risiko einer 
Lamivudin-Resistenz war zwischen den beiden Gruppen statistisch nicht unterschiedlich (p = 0,263, Log-Rank-
Test). Während bei HBeAg-positiven Patienten mit virologischem Ansprechen zu Monat 6 jedoch nur bis Monat 
16 neue Fälle einer Resistenzentwicklung auftraten, blieb das Resistenzrisiko bei HBeAg-negativen Patienten bis 
Monat 146 erhalten. 
 
Ein virologisches Ansprechen zu Therapiemonat 12 hatte bei HBeAg-positiven Patienten 
hingegen keinen eindeutigen protektiven Wert; trotz eines virologischen Ansprechens zu 
diesem Zeitpunkt lag die Resistenzwahrscheinlichkeit bei rund 50% (s. Abb. 23). Zudem 
hatten sich bei HBeAg-positiven Patienten nach einem virologischen Ansprechen zu 
Therapiemonat 12 Resistenzentwicklungen bis Therapiemonat 67 gezeigt. In dieser 
Subgruppe befanden sich ab Therapiejahr 8 jedoch keine HBeAg-positiven Patienten mehr 
unter Beobachtung, so dass keine Aussagen zum Langzeitverlauf getroffen werden konnten. 
 
Abb. 23: Kaplan-Meier-Analyse der Wahrscheinlichkeit einer Lamivudin-Resistenz bei HBeAg-positiven (n = 
18) und HBeAg-negativen Patienten (n = 67) mit virologischem Ansprechen zu Monat 12. Das Risiko einer 
Lamivudin-Resistenz war zwischen den beiden Gruppen statistisch nicht unterschiedlich (p = 0,496, Log-Rank-
Test). Im zeitlichen Verlauf fiel auf, dass es in beiden Gruppen innerhalb der ersten 6 Therapiejahre parallel zur 
Entwicklung von Lamivudin-Resistenzen kam. Bei den HBeAg-negativen Patienten trat eine weitere Lamivudin-
Resistenz zu Monat 140 auf.  
 
Bei HBeAg-negativen Patienten war die Resistenzwahrscheinlichkeit nach einem 
virologischen Ansprechen zu Therapiemonat 6, 12 oder im Therapieverlauf signifikant 
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verringert (p = 0,011, < 0,001 und < 0,001, Kaplan-Meier-Analysen nicht dargestellt). Eine 
besonders geringe Resistenzwahrscheinlichkeit nach einem virologischen Ansprechen zu 
einem bestimmten Zeitpunkt ergab sich jedoch nicht (s. Tab. 20). Auch zeigten die Kaplan-
Meier-Kurven, dass ungeachtet eines virologischen Ansprechens zu Therapiemonat 6 bzw. 12 
bei HBeAg-negativen Patienten im gesamten Therapiezeitraum neue Fälle von Lamivudin-
Resistenz auftraten (s. Abb. 22 und 23).   
 
Prädiktion der Lamivudin-Resistenz anhand des serologischen Ansprechens bei HBeAg-
positiven Patienten 
 
Für 68 von 80 HBeAg-positiven Patienten lagen Daten zum HBeAg-Verlauf vor. Kam es zu 
einem HBeAg-Verlust, so betrug die Resistenzwahrscheinlichkeit 32%. HBeAg-positive 
Patienten ohne serologisches Ansprechen wiesen eine höhere Resistenzwahrscheinlichkeit 
von 82% auf (p = 0,013, s. Abb. 24). Zudem waren in dieser Subgruppe ab Therapiejahr 7 
keine Patienten mehr unter Beobachtung. 
 
 
Abb. 24: Kaplan-Meier-Analyse der Wahrscheinlichkeit einer Lamivudin-Resistenz bei HBeAg-positiven 
Patienten in Abhängigkeit vom Auftreten eines HBeAg-Verlustes im Therapieverlauf. HBeAg-positive Patienten 
mit HBeAg-Verlust hatten ein geringeres Risiko einer Lamivudin-Resistenz (p = 0,013, Log-Rank-Test).  
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Für HBeAg-positive Patienten konnte in Einzelanalysen festgestellt werden, dass ein 
serologisches und virologisches Ansprechen die Wahrscheinlichkeit einer Lamivudin-
Resistenz verringern. Es sollte daher untersucht werden, ob die Resistenzwahrscheinlichkeit 
bei HBeAg-positiven Patienten mit serologischem Ansprechen weiter verringert ist, wenn sie 
zusätzlich ein virologisches Ansprechen zu Therapiemonat 6, 12 oder im Therapieverlauf 
erreichen. Die Ergebnisse sind in Tab. 21 dargestellt. Aufgrund der geringen Fallzahlen 
wurde auf die Berechnung der Resistenzwahrscheinlichkeiten verzichtet und stattdessen die 
Resistenzhäufigkeit angegeben. Es zeigte sich, dass auch bei Kombination all dieser 
Charakteristika keine Subgruppe ermittelt werden konnte, die resistenzfrei blieb.  
 
Tab. 21: Resistenzhäufigkeiten bei HBeAg-positiven Patienten mit serologischem Ansprechen in 
Abhängigkeit vom virologischen Ansprechen im Therapieverlauf und zu den Therapiemonaten 6 und 12  
 Resistenzhäufigkeit 
Virologisches Ansprechen zu Therapiemonat 6 (n = 13) 15% (2/13) 
Virologisches Ansprechen zu Therapiemonat 12 (n = 11) 18% (2/11) 
Virologisches Ansprechen im Therapieverlauf (n = 25) 20% (5/25) 
 




Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Ansprechen und die Häufigkeit der 
Resistenzentwicklung unter einer Langzeittherapie mit Lamivudin zu untersuchen. Im 
Rahmen einer retrospektiven Studie wurden die Daten von 227 Patienten mit chronischer 
Hepatitis B aus drei hepatologischen Zentren in Deutschland untersucht. Die Patienten waren 
zum Teil über mehr als 10 Jahre mit Lamivudin behandelt worden. Die vorliegenden 
Ergebnisse sind insofern einzigartig, da sie erstmals die Verläufe von HBeAg-negativen und 
HBeAg-positiven Patienten über einen kompletten Zeitraum von 10 Jahren im 
Langzeitverlauf beschreiben. Durch die Verlaufsbeobachtung sollten prädiktive Faktoren 
identifiziert werden, anhand derer ein gutes Ansprechen und eine Resistenzfreiheit 
prognostiziert werden können. Dabei wurde ein besonderes Augenmerk auf die Bedeutung 
des HBeAg-Status und der Viruskinetik, gemessen mit verschiedenen Verfahren, gelegt. 
Zudem wurde evaluiert, ob HBV-Varianten, die bereits zum Zeitpunkt des Therapiebeginns 
nachzuweisen waren, das Risiko einer Resistenzentwicklung beeinflussten.  
 
Ansprechen auf die Lamivudin-Therapie 
 
Virologisches Ansprechen gemessen mit dem HBV Amplicor Monitor Test bzw. dem Versant 
HBV DNA 3.0 Assay 
 
Insgesamt zeigten 79% der Patienten ein virologisches Ansprechen, wobei dieses in 97% der 
Fälle bereits innerhalb der ersten 12 Therapiemonat eintrat. Die Rate des virologischen 
Ansprechens lag damit leicht oberhalb der Ansprechrate in den Zulassungsstudien (s. Abb. 3 
und 4). Dies ist vermutlich dadurch zu erklären, dass unsere Studie auch Patienten mit relativ 
niedriger HBV-DNA einschloss. Diese waren in früheren Studien aufgrund der weniger 
sensitiven Messverfahren nicht berücksichtigt worden. Wie in unserer Untersuchung gezeigt, 
trat ein virologisches Ansprechen umso häufiger und schneller ein, je niedriger die HBV-
DNA zum Zeitpunkt des Therapiebeginns war. 
 
Virologisches Ansprechen mit hoch-sensitiver Real-Time PCR (COBAS TaqMan HBV Test) 
 
Im Therapieverlauf kam es bei 79% der Patienten zu einem Absinken der HBV-DNA unter 
die Nachweisgrenze des HBV Amplicor Monitor Tests bzw. des Versant HBV DNA 3.0 
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Assays (< 400 bzw. 2000 Kopien/ml).  Bei diesen Patienten erfolgte eine zusätzliche 
Bestimmung der HBV-DNA mit einer hoch-sensitiven Real-Time-PCR. Zusätzlich wurden 
Proben untersucht, in denen bislang keine Bestimmung der HBV-DNA durchgeführt worden 
war. 
Allerdings lagen nicht für alle in Frage kommenden Patienten Serumproben vor. So waren 
von Therapiemonat 6 22 von 144 (15%) möglichen Proben nicht verfügbar. Zu 
Therapiemonat 12 betrug die Zahl der fehlenden Serumproben sogar 37 von 85 (44%) 
möglichen Proben. Auch konnten die sequentiellen Verläufe mit Nachmessungen zu 
Therapiemonat 6 und 12 nur bei 32 Patienten erhoben werden.  Unsere Ergebnisse können 
somit nur als Beispiele dienen; absolute Häufigkeiten sollten nicht abgeleitet werden. 
  
Da die Real-Time-PCR geringste Mengen von HBV-DNA nachweist, könnten bei der 
Interpretation der Ergebnisse auch methodische Besonderheiten ins Gewicht fallen. So wurde 
z.B. berichtet, dass die Kontaminationsrate bei der manuell vorbereiteten Real-Time-PCR 
erhöht sei (Caliendo et al. 2011). In unserer Untersuchung hatten alle mitgeführten Kontrollen 
stets die erwarteten Ergebnisse erbracht, so dass die Wahrscheinlichkeit einer Kontamination 
gering erscheint. 
Die Bestimmung der HBV-DNA erfolgte zudem aus Serumproben, die mehrfach aufgetaut 
und wieder eingefroren worden waren. Zwar ist die Stabilität der HBV-DNA unter diesen 
Bedingungen belegt (Sanlidag et al. 2005), allerdings untersuchten Sanlidag et al. Proben mit 
relativ hoher HBV-DNA von minimal 2.000.000 Kopien/ml. Die von uns analysierten  
Serumproben enthielten jedoch zumeist nur geringste Mengen von HBV-DNA. Es ist somit 
prinzipiell denkbar, dass minimale Mengen von HBV-DNA durch Auftauen und Einfrieren 
zerstört worden sind und dies zu falsch-niedrigen Ergebnissen geführt haben könnte.  
 
Insgesamt konnte mittels hoch-sensitiver Real-Time-PCR bei 90% bzw. 87% der zu 
Therapiemonat 6 bzw. 12 untersuchten Patienten HBV-DNA (= „minimale Restvirämie“) 
nachgewiesen werden. In einer kürzlich von Maier et al. veröffentlichten Untersuchung fand 
sich hingegen nur in 50% der untersuchten Proben eine minimale Restvirämie (Maier et al. 
2013). In der Studie von Maier et al. waren insgesamt 54 Serumproben von 8 verschiedenen 
Patienten analysiert worden, die über 5 bis 84 Monate mit Lamivudin behandelt worden 
waren. Zusätzlich wurden weitere Patienten analysiert, die eine Therapie mit anderen 
Nukleos(t)idanaloga erhalten hatten. Eine Bestimmung der HBV-DNA mittels Real-Time-
PCR erfolgte, wenn das Ergebnis der Routinemessung unterhalb einer Nachweisgrenze von 
                                                                                                                                                Diskussion 
 68 
73 IU/ml gelegen hatte. Zur Nachmessung kam ein Real-Time-PCR-basiertes Verfahren der 
Firma Abbott zum Einsatz, dessen untere Nachweisgrenze 10 IU/ml betrug. Werte, die unter 
dieser Nachweisgrenze lagen, wurden rechnerisch bestimmt. Hierdurch konnten numerische 
Werte bis 1 IU/ml ermittelt werden. Jeder Nachweis von HBV-DNA wurde als minimale 
Restvirämie gewertet.  
In der Studie von Maier et al. fällt auf, dass Patienten, die mit Lamivudin behandelt wurden, 
am seltensten eine minimale Restvirämie aufwiesen. So zeigte sich unter Lamivudin nur in 
50% der untersuchten Proben eine minimale Restvirämie. Bei Patienten unter Entecavir oder 
Telbivudin hingegen konnte in 95% oder 83% der untersuchten Proben eine minimale 
Restvirämie nachgewiesen werden. Für Entecavir ist eine langsame Reduktion der HBV-
DNA bekannt (Zoutendijk et al. 2011) und erklärt so die hohe Prävalenz der minimalen 
Restvirämie. Die Diskrepanz der Ergebnisse für Lamivudin und Telbivudin bleibt jedoch 
unklar, so dass die angegebene Häufigkeit der minimalen Restvirämie unter Lamivudin relativ 
gering erscheint. 
Maier et al. beschrieben zudem, dass bei HBeAg-positiven Patienten unter einer Therapie mit 
Nukleos(t)idanaloga häufiger eine minimale Restvirämie nachzuweisen war als bei HBeAg-
negativen Patienten (Maier et al. 2013). Es wurde jedoch nicht angegeben, wie viele der mit 
Lamivudin behandelten Patienten HBeAg-negativ bzw. HBeAg-positiv waren. In unserer 
Studie wurde das Auftreten einer minimalen Restvirämie nicht durch den HBeAg-Status oder 
die Höhe der HBV-DNA zu Therapiebeginn beeinflusst.  
 
Eine komplette Suppression der HBV-DNA nach 6 bzw. 12 Monaten zeigte sich in unserer 
Studie bei 10% bzw. 13% der untersuchten Patienten. Unsere Ergebnisse demonstrieren 
zudem, dass sogar ein Patient mit einer hohen HBV-DNA von rund 9 log10 Kopien/ml zum 
Zeitpunkt des Therapiebeginns unter Lamivudin innerhalb von 12 Monaten eine komplette 
Suppression der HBV-DNA erreichen konnte. Dieser Patient war initial HBeAg-positiv und 




Prinzipiell kann nach einem HBeAg-Verlust und entsprechender Konsolidierungstherapie ein 
versuchsweises Absetzen der Therapie erwogen werden (Cornberg et al. 2011). In unserer 
Studie kam es bei 40% der HBeAg-positiven Patienten zu einem Verlust des HBeAgs, so dass 
die Therapie bei diesen Patienten evtl. sogar hätte beendet werden können. Es ist somit, in 
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Bezug auf HBeAg-positive Patienten, von einem relativ günstigen Ansprechen unter 
Lamivudin auszugehen. 
 
Ein HBsAg-Verlust stellt die „Ausheilung“ der chronischen Hepatitis B dar und ist daher das 
optimale Therapieergebnis. In unserer Studie kam es bei insgesamt 6 von 170 (4%) 
untersuchten Patienten zu einem HBsAg-Verlust. Langzeituntersuchungen, die das 
serologische Ansprechen von Patienten beurteilten, die bereits über 5 Jahre mit Lamivudin 
behandelt worden waren, berichten sogar über deutlich höhere HBsAg-Verlustraten von 7% 
bzw. 12% im weiteren Verlauf (Fasano et al. 2012, Kwon et al. 2013). Bei einem guten 
virologischen Langzeitansprechen auf Lamivudin ist ein HBsAg-Verlust somit durchaus 
möglich.  
 
Häufigkeit einer Resistenzentwicklung 
 
Problem der Resistenztestung 
 
Eine Resistenz war in unserer Studie definiert als bestätigter Wiederanstieg der HBV-DNA 
um > 1 log10 bei gleichzeitigem Nachweis von mindestens einer Resistenz-Mutation. Diese 
Kriterien wurden jedoch nur von 56% der als resistent gewerteten Patienten erfüllt. Grund 
hierfür war, dass bei einigen Patienten die Bestätigung des HBV-Anstiegs oder die 
Serumprobe zur Bestimmung der Resistenz-Mutation fehlten. Um keine Resistenzen zu 
übersehen, entschieden wir uns dafür, dass in diesen Fällen die Erfüllung eines der Kriterien 
zur Bestätigung der Resistenz ausreichte.  
 
Bei insgesamt 8 Patienten, die zum Zeitpunkt des Therapieendes einen bestätigten 
Wiederanstieg gezeigt hatten, könnte die Resistenzhäufigkeit überschätzt worden sein, da 
keine Resistenztestung vorlag. Theoretisch könnte der Wiederanstieg der HBV-DNA nicht 
nur durch eine Lamivudin-Resistenz, sondern auch durch eine mangelhafte Therapieadhärenz 
entstanden sein. Werden Nukleos(t)idanaloga nicht regelmäßig eingenommen, so kommt es 
zu einem Wiederanstieg der HBV-DNA im Serum. Ein längerfristiger, virologischer 
Durchbruch könnte dann fälschlicherweise als Resistenzentwicklung interpretiert werden, 
wenn keine genetische Resistenztestung erfolgt. Dass dieses Problem recht häufig ist, zeigt 
auch unsere Studie. Hier konnten bei 12 der 54 (22%) Patienten mit bestätigtem 
Wiederanstieg der HBV-DNA und vorliegender Serumprobe keine Resistenz-Mutationen 
                                                                                                                                                Diskussion 
 70 
nachgewiesen werden. Diese Patienten waren somit trotz des bestätigten Wiederanstiegs als 
„nicht resistent“ zu werten.  
Vergleichbare Zahlen werden auch von anderen Autoren beschrieben. So wurden z.B. in einer 
klinischen Studie von Hongthanakorn et al. 148 Patienten untersucht, die über einen Zeitraum 
von 12 bis 102 Monaten (Median 32 Monate) mit verschiedenen Nukleos(t)idanaloga in einer 
hepatologischen Ambulanz in den USA behandelt wurden (Hongthanakorn et al. 2011). Die 
Bestimmung der HBV-DNA erfolgte, wie auch in unserer Studie, mit dem HBV Amplicor 
Monitor Test bzw. COBAS TaqMan HBV Test. Ein virologischer Durchbruch war definiert 
als ein Anstieg der HBV-DNA auf > 1 log10 über dem Nadir bzw. auf Werte ≥ dem 10-fachen 
der unteren Nachweisgrenze bei zuvor nicht nachweisbarer HBV-DNA. Resistenz-
Mutationen wurden mittels Sequenzierung und mit dem INNO-LiPA HBV DR v2 und v3 
untersucht. Bei Auftreten eines virologischen Durchbruchs konnte bei 33% der Patienten 
keine Resistenz-Mutation nachgewiesen werden, so dass der virologische Durchbruch in 
diesen Fällen am ehesten auf eine mangelnde Therapieadhärenz zurückzuführen war. 
 
In unserer Studie fielen 12 Patienten auf, bei denen zum Zeitpunkt des Therapieendes nur 
einmal eine erhöhte HBV-DNA gemessen worden war und bei denen keine Resistenztestung 
möglich war. Sie erfüllten somit keines der Resistenzkriterien und wurden daher als „nicht 
resistent“ gewertet. Grundlage hierfür war, dass im Verlauf der antiviralen Therapie spontane 
Fluktuationen der HBV-DNA auftreten können, die jedoch keine Resistenzentwicklung nach 
sich ziehen. In unserer Studie konnten diese sog. „Blips“ bei 39 von 150 Patienten (26%) 
beobachtet werden, ohne dass diese im weiteren Verlauf eine Lamivudin-Resistenz 
entwickelten. Es handelt sich somit um ein häufigeres Phänomen unklarer Signifikanz. Da 
nicht eingeschätzt werden konnte, ob der einmalige Wiederanstieg der HBV-DNA einer 
Resistenzentwicklung geschuldet war oder lediglich einem viralen „Blip“ entsprach, wurden 
diese Patienten als „nicht resistent“ gewertet. Angenommen, alle dieser 12 Patienten wären 
resistent gewesen, dann läge die hypothetische Resistenzwahrscheinlichkeit der 
Gesamtkohorte bei 9%, 29%, 38%, 45%, 50%, 58% und 60% nach 1, 2, 3, 4, 5, 6 und 7 
Jahren und somit nur leicht oberhalb des aktuellen Ergebnisses.  
 
Vergleich mit anderen Studien 
  
Die geschätzten Resistenzwahrscheinlichkeiten für die Gesamtkohorte betrugen in unserer 
Studie 7%, 24%, 35%, 41%, 46%, 52% und 55% nach 1, 2, 3, 4, 5, 6 und 7 Jahren. Aber auch 
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nach Therapiejahr 7 traten weitere Fälle von Resistenz auf. Insgesamt entwickelten 77 von 
227 Patienten (34%) eine Lamivudin-Resistenz. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns 
ergaben sich jedoch die o.g. Einschränkungen in der Resistenzbestimmung.  
 
Der Vergleich mit den Resistenzhäufigkeiten und –wahrscheinlichkeiten anderer Studien ist 
schwierig, da sehr starke Differenzen in Hinblick auf das Studiendesign bestehen. Die 
verschiedenen Kohorten unterscheiden sich z.B. deutlich in ihren Charakteristika zum 
Zeitpunkt des Therapiebeginns. Für einige dieser Merkmale konnte belegt oder zumindest 
vermutet werden, dass sie das Therapieansprechen und auch die Resistenzentwicklung 
beeinflussen. Aus diesem Grunde ist es wichtig, Kohorten zu vergleichen, die sich in diesen 
Charakteristika ähneln.  
Auch methodisch finden sich große Unterschiede: Insbesondere in den frühen Studien zur 
Lamivudin-Therapie wurden verschiedene Dosierungen und Kombinationen mit anderen 
Medikamenten evaluiert. Zudem war noch nicht bekannt, wie lange die Therapie fortgesetzt 
werden sollte, so dass sie meist nach einem definierten Zeitraum wieder beendet wurde. Auch 
zur Definition der Resistenz bestehen bis heute keine einheitlichen Standards. Während in 
einigen Studien jeder Wiederanstieg der HBV-DNA als Resistenz gewertet wurde, forderten 
andere Untersuchungen den Nachweis von spezifischen Mutationen zur Bestätigung der 
Resistenz. Vor allem in älteren Studien erfolgten regelmäßige Bestimmungen der Resistenz-
Mutationen zu festgelegten Zeitpunkten. Diese Untersuchungen liefern höhere Resistenzraten 
als Studien, in denen eine Resistenztestung nur bei einem virologischen Durchbruch 
veranlasst wird (Hann et al. 2008). Die Häufigkeit, mit der ein virologischer Durchbruch und 
Resistenz-Mutationen nachgewiesen werden, wird außerdem von der Sensitivität des 
jeweiligen Testverfahrens beeinflusst.  
 
Studien, die mit unserer in all diesen Punkten komplett übereinstimmen, existieren nicht. Es 
finden sich nur wenige Untersuchungen, die ähnlich lange Beobachtungzeiträume 
beschreiben.  
 
Thompson et al. untersuchten eine Kohorte von 47 HBeAg-positiven und 38 HBeAg-
negativen Patienten, die über einen Zeitraum von 6 bis 54 Monaten (Median 19 Monate) mit 
100 mg Lamivudin täglich behandelt wurden (Thompson et al. 2007). Die Bestimmung der 
HBV-DNA erfolgte mit einem Hybridisierungstest, dessen untere Nachweisgrenze bei rund 
105 Kopien/ml lag. Bei Verdacht auf eine Resistenzentwicklung erfolgte die Mutationsanalyse 
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mittels Sequenzierung. Es zeigten sich in der Kaplan-Meier-Analyse Resistenzraten von 6%, 
31% und 51% nach 1, 2 und 4 Jahren. Insgesamt entwickelten 26 von 85 Patienten (31%) eine 
Lamivudin-Resistenz. Obwohl die von Thompson et al. verwendeten diagnostischen 
Verfahren weniger sensitiv waren, wiesen die von ihnen untersuchten Patienten höhere 
Resistenzraten auf als die Patienten in unserer Studie. Möglicherweise ist dies darauf 
zurückzuführen, dass die Patienten in der Studie von Thompson et al. eine höhere mediane 
HBV-DNA zu Therapiebeginn aufwiesen (ca. 109 Kopien/ml bei HBeAg-positiven und ca. 
108 Kopien/ml bei HBeAg-negativen Patienten). Die von Thompson et al. untersuchten 
Patienten waren zudem überwiegend HBeAg-positiv.  
 
Yuen et al. untersuchten 142 Patienten aus Asien, die über maximal 128 Monate (mediane 
Therapiedauer: 90 Monate) beobachtet wurden (Yuen et al. 2007). Hiernach betrug die 
Resistenzhäufigkeit 76% und lag damit deutlich höher als in unserer Studie. Allerdings 
handelte es sich um HBeAg-positive Patienten, die zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit 
im Mittel 8,7 [4,2 – 11,7] log10 Kopien/ml eine deutlich höhere HBV-DNA aufwiesen als die 
Patienten in unserer Untersuchung. Auch war die mediane Therapiedauer mit 90 Monaten 
deutlich länger als in unserer Studie (Median 24 Monate), so dass allein aufgrund der 
längeren Beobachtungsdauer von Yuen et al. mehr Fälle von Resistenz beobachtet werden 
konnten. Zusätzlich waren die Patienten in dieser Studie nicht nur mit 100 mg, sondern auch 
mit 25 mg und 500 mg Lamivudin behandelt worden. Insbesondere für die Dosierung von 25 
mg Lamivudin war in den Zulassungsstudien eine geringere antivirale Wirksamkeit 
beschrieben worden (Dienstag et al. 1995, Lai et al. 1997, Nevens et al. 1997), so dass die 
Resistenzentwicklung möglicherweise durch eine persistierende virale Replikation begünstigt 
worden war. Ein Teil der Patienten war außerdem mit Famciclovir vorbehandelt, welches die 
Wahrscheinlichkeit einer Lamivudin-Resistenz erhöhen kann (Tillmann et al. 1999, Seignères 
et al. 2000). Ein Vergleich der Resistenzhäufigkeit mit den Ergebnissen unserer Studie ist 
somit aufgrund der methodischen Differenzen nur eingeschränkt möglich.  
 
Der bislang längste, komplett untersuchte Beobachtungszeitraum beträgt 12,8 Jahre. 
Hashimoto et al. veröffentlichten 2010 eine Studie, die insgesamt 187 HBeAg-positive und 
199 HBeAg-negative Patienten aus Japan über 0,5 bis maximal 12,8 Jahre (Median 5 Jahre) 
beobachtete (Hashimoto et al. 2010). Alle Patienten wurden mit 100 mg Lamivudin täglich 
behandelt. Die HBV-DNA wurde mit dem HBV Amplicor Monitor Test bestimmt; die 
Mutationsanalyse erfolgte jährlich. Hierdurch konnten nach 5 Jahren Therapie bei 230 von 
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328 Patienten (70%) Resistenz-Mutationen festgestellt werden. In der verbleibenden 
Beobachtungszeit ab Therapiejahr 5 entwickelten weitere 21 von 98 Patienten (21%) 
Resistenz-Mutationen. Allerdings ist hier aufgrund der regelmäßigen Resistenz-Testung von 
einer erhöhten Resistenzrate auszugehen.  
 
Kürzlich wurden außerdem zwei Studien publiziert, die den Therapieverlauf von Patienten 
beschreiben, die über mindestens 5 Jahre resistenzfrei mit Lamivudin behandelt worden 
waren.  
 
2013 veröffentlichten Kwon et al. aus Korea eine Studie, die den Therapieverlauf von 40 
HBeAg-positiven und 32 HBeAg-negativen Patienten über mehr als 10 Jahre beschreibt 
(Kwon et al. 2013). Alle Patienten waren zum Zeitpunkt des Beobachtungsbeginns bereits 
über mindestens 5 Jahre resistenzfrei mit Lamivudin vorbehandelt und zeigten nach 5 Jahren 
Therapie ein virologisches Ansprechen. Bei Wiederanstieg der HBV-DNA erfolgte eine 
genetische Resistenztestung; die angewandte Methode wird jedoch nicht erwähnt. 
Übereinstimmend mit unseren Ergebnissen zeigten sich im gesamten Therapiezeitraum 
kontinuierlich neue Fälle von Resistenz. Die kumulative Inzidenz von YMDD-Mutationen lag 
bei ca. 1%, 5%, 12% und 21% nach 7, 9, 11 und 13 Jahren. Eine Aussage zur absoluten 
Häufigkeit einer Resistenzentwicklung im Langzeitverlauf und damit auch ein direkter 
Vergleich mit unseren Daten ist nicht möglich, da die Resistenzraten der ersten 5 
Therapiejahre nicht abgebildet werden. Die Studie zeigt jedoch auf, dass auch im 
Langzeitverlauf Resistenzentwicklungen möglich sind. 
 
Fasano et al. beschrieben den Verlauf von 191 HBeAg-negativem Patienten, die bereits über 
mindestens 5 Jahre resistenzfrei mit Lamivudin (100 mg) in verschiedenen hepatologischen 
Zentren in Italien behandelt wurden (Fasano et al. 2012). Auch Patienten mit bereits 
bestehender Leberzirrhose wurden eingeschlossen. Alle Patienten, bei denen nach 5 
Therapiejahren ein virologisches Ansprechen nachgewiesen werden konnte, wurden weiter 
untersucht. Bei Patienten, die einen wiederholten Wiederanstieg der HBV-DNA um > 1 log10 
über dem Nadir zeigten, sollte eine Mutationsanalyse mittels Sequenzierung oder INNO LiPA 
HBV DR v2 erfolgen. Insgesamt kam es bei 33% der Patienten innerhalb der 
Beobachtungszeit von bis zu 108 Monaten (Median 36 Monate) zu einem virologischen 
Durchbruch. Eine Mutationsanalyse wurde jedoch nur in knapp 50% der Fälle (37/63) 
durchgeführt. Die tatsächliche Zahl der Lamivudin-Resistenzen könnte daher geringer 
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gewesen sein. Auch diese Studie verdeutlicht jedoch, dass auch im Langzeitverlauf 
kontinuierlich neue Fälle von Lamivudin-Resistenz zu erwarten sind.  
 
Im Vergleich zu allen genannten Studien ist die Resistenzhäufigkeit unserer Untersuchung 
relativ gering. Dies trifft auch zu, wenn die Patienten, die nur einen einmaligen Wiederanstieg 
der HBV-DNA zeigten, als „resistent“ gewertet wurden. Diese Diskrepanz ist möglicherweise 
darauf zurückzuführen, dass unsere Studie auch Patienten mit relativ niedriger HBV-DNA 
einschloss. Diese Patienten waren in der Vergangenheit durch die weniger sensitiven 
Testverfahren von den meisten Studien nicht berücksichtigt worden, da bei ihnen zum 
Zeitpunkt des Screenings keine HBV-DNA nachweisbar war. Auch war die mediane 
Therapiedauer in unserer Studie mit 24 Monaten gegenüber den Therapiezeiten in anderen 
Untersuchungen relativ gering. Zusätzlich wurden Patienten, bei denen eine mangelnde 
Therapieadhärenz vermutet oder belegt war, in unserer Untersuchung ausgeschlossen. Dieses 
Kriterium wird in fast allen anderen Studien nicht erwähnt. Die Tatsache, dass 19% der 
bestätigten virologischen Durchbrüche nachweislich nicht durch Resistenz-assoziierte 
Mutationen zurückzuführen waren, unterstreicht jedoch die Bedeutung dieses Merkmals. 
Zusätzlich sind weitere prädiktive Faktoren an der Resistenzentwicklung beteiligt, die 
ebenfalls die Häufigkeit der Lamivudin-Resistenz beeinflusst haben könnten. Die Bedeutung 
dieser Faktoren wird in den folgenden Abschnitten diskutiert.  
 
Prädiktive Faktoren der Resistenzentwicklung  
 
In unserer Studie wurden verschiedene Wirts-, virale und therapieassoziierte Faktoren mittels 
uni- und multivariater Analyse untersucht. Hierbei konnte festgestellt werden, dass die Höhe 
der HBV-DNA zu Therapiebeginn, ein virologisches Ansprechen im Therapieverlauf, ein 
serologisches Ansprechen bei HBeAg-positiven Patienten sowie möglicherweise auch das 
Geschlecht einen Einfluss auf die Resistenzwahrscheinlichkeit nehmen. Die einzelnen 
Faktoren werden in den folgenden Abschnitten im Vergleich mit anderen Studien diskutiert 
und miteinander in Kontext gesetzt.  
 
Höhe der HBV-DNA zu Therapiebeginn und virologisches Ansprechen 
 
In einer Vielzahl von Studien zur Lamivudin-Therapie wurde gezeigt, dass eine hohe HBV-
DNA zu Therapiebeginn mit einem erhöhten Resistenzrisiko assoziiert ist (z.B. Lai et al. 
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1997, Nafa et al. 2000, Buti et al. 2001, Yuen et al. 2001, Lai et al. 2003, Suzuki et al. 2003, 
Zöllner et al. 2004, Chang et al. 2005,  Kobayashi et al. 2006, Moskovitz et al. 2005, Sun et 
al. 2005, Manolakopoulos et al. 2006, Zoulim et al. 2006, Alam 2008, Kurashige et al. 2008, 
Nishida et al. 2008, Kobayashi et al. 2010). Auch in unserer Studie wiesen Patienten mit einer 
HBV-DNA < 105 Kopien/ml zu Therapiebeginn das geringste Resistenzrisiko auf. 
Interessanterweise kamen alle genannten Untersuchungen zu diesem Ergebnis, obwohl sie 
unterschiedliche Definitionen von Resistenz und unterschiedlich sensitive Verfahren zur 
Bestimmung der HBV-DNA verwendeten. Dies unterstreicht die Bedeutung dieses Merkmals. 
 
Es  ist zu vermuten, dass die Resistenzentwicklung mit der HBV-Replikation korreliert, denn 
nur durch eine aktive Replikation können resistente HBV-Varianten entstehen. Je höher die 
HBV-Replikation, umso größer ist die Wahrscheinlichkeit, dass resistente HBV-Varianten 
entstehen und selektiert werden. Zudem können resistente HBV-Varianten in größeren 
Mengen auftreten. Folglich ist zu erwarten, dass insbesondere bei Patienten mit hoher HBV-
DNA bereits zu Therapiebeginn eine hohe Zahl resistenter HBV-Varianten vorliegt, die die 
Resistenzentwicklung begünstigen. Allerdings konnten Untersuchungen an kleinen 
Patientenkollektiven zeigen, dass präexistente HBV-Varianten unter einer antiviralen 
Therapie nach kurzer Zeit nicht mehr nachweisbar sind und daher offenbar für eine 
Resistenzentwicklung ohne Bedeutung bleiben (Matsuda et al. 2004, Lee et al. 2012). Die 
erhöhte Resistenzrate bei hoher HBV-DNA zu Therapiebeginn ist somit nicht auf die erhöhte 
Anzahl von resistenten HBV-Varianten zurückzuführen.  
 
Die Höhe der initialen HBV-DNA beeinflusst auch die Wahrscheinlichkeit und 
Geschwindigkeit des virologischen Ansprechens. Je höher die HBV-DNA zum Zeitpunkt des 
Therapiebeginns ist, umso seltener und langsamer tritt ein virologisches Ansprechen ein. Dies 
konnte nicht nur in unserer, sondern auch in anderen Studien belegt werden (z.B. Pan et al. 
2007). Das virologische Ansprechen, insbesondere zu Therapiemonat 6, ist ebenfalls ein 
wichtiger prädiktiver Faktor für eine spätere Resistenzentwicklung (z.B. Buti et al. 2001, 
Yuen et al. 2001, Yuen et al. 2006, Thompson et al. 2007, Lai et al. 2007, Alam et al. 2008, 
Kurashige et al. 2008, Nishida et al. 2008).  
 
Allerdings schließen weder eine niedrige HBV-DNA zu Therapiebeginn noch ein 
virologisches Ansprechen eine spätere Resistenzentwicklung vollständig aus. Um eine höhere 
prognostische Genauigkeit dieser beiden Merkmale zu erzielen, kombinierten wir sie in einer 
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gemeinsamen Auswertung. Wir vermuteten, dass eine niedrige HBV-DNA zu Therapiebeginn 
(< 105 Kopien/ml) sowie ein rasches virologisches Ansprechen zu Therapiemonat 6 ein 
besonders geringes Resistenzrisiko bedingen würden. Die Resistenzwahrscheinlichkeit lag in 
dieser Gruppe jedoch mit 47% nahezu mit am höchsten unter allen verglichenen Gruppen (s. 
Tab. 19). Sowohl in der Kaplan-Meier-Analyse als auch in der multivariaten Analyse nach 
dem Cox-Modell zeigte sich, dass die initiale Höhe der HBV-DNA die 
Resistenzwahrscheinlichkeit nicht mehr beeinflusst, sobald ein virologisches Ansprechen zu 
Therapiemonat 6 vorliegt. Es ist daher anzunehmen, dass die Höhe der HBV-DNA zwar die 
Wahrscheinlichkeit und Geschwindigkeit des virologischen Ansprechens beeinflusst, aber 
selbst keinen direkten Einfluss auf die Resistenzentwicklung nimmt. Der entscheidende 
Faktor zur Prädiktion einer Resistenzentwicklung ist somit das virologische Ansprechen.  
 
Der optimale Zeitpunkt zur Bestimmung des virologischen Ansprechens ist bislang nicht klar 
definiert. In unserer wie auch in vielen anderen Studien war ein virologisches Ansprechen zu 
den Therapiemonaten 6 bzw. 12 mit einem statistisch signifikant verringerten Resistenzrisiko 
assoziiert (z.B. Yuen et al. 2001, Yuen et al. 2006, Lai et al. 2007, Thompson et al. 2007, 
Alam et al. 2008, Kurashige et al. 2008). Der prädiktive Wert eines virologischen 
Ansprechens zu früheren Therapiezeitpunkten wurde bislang nur in wenigen Studien 
untersucht (Gauthier et al. 1999, Buti et al. 2001, Yuen et al. 2007, Nishida et al. 2008), so 
dass hierfür nur eingeschränkte Aussagen vorliegen. Wünschenswert ist eine möglichst frühe 
Bestimmung des virologischen Ansprechens, um auch frühzeitige Resistenzentwicklungen zu 
umgehen. Da Lamivudin-Resistenzen in der Regel nicht vor dem 6. Therapiemonat 
beobachtet wurden, sollte eine Bestimmung des virologischen Ansprechens zu Therapiemonat 
6 bevorzugt werden, um eine Resistenzentwicklung zwischen Therapiemonat 6 und 12 zu 
vermeiden.  
 
Aktuell liegen zwei Langzeituntersuchungen vor, die die Resistenzentwicklung bei Patienten 
untersuchen, die bereits über 5 Jahre resistenzfrei mit Lamivudin behandelt worden waren 
(Fasano et al. 2012, Kwon et al. 2013). In beiden Studien erfolgte eine Bestimmung der HBV-
DNA nach Therapiejahr 5.  
Kwon et al. untersuchten 8 Patienten mit einem Hybridisierungstest (untere Nachweisgrenze: 
ca. 106 Kopien/ml) und 64 Patienten mit dem Versant HBV DNA 3.0 Assay (untere 
Nachweisgrenze: 2000 Kopien/ml). Lag die HBV-DNA unter der Nachweisgrenze der 
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jeweiligen Verfahren, so war das Resistenzrisiko für beide Gruppen trotz der 
unterschiedlichen Nachweisgrenzen in ähnlichem Maße verringert.  
Fasano et al. untersuchten die Höhe der HBV-DNA mit sensitiveren Methoden, d.h. mit dem 
Versant HBV DNA 3.0 Assay (untere Nachweisgrenze: 2000 Kopien/ml) und dem Roche 
Amplicor Assay (untere Nachweisgrenze: 200 Kopien/ml). Zur Nachmessung kam außerdem 
bei 180 von 191 untersuchten Patienten der hoch-sensitive COBAS AmpliPrep/COBAS 
TaqMan Test (untere Nachweisgrenze: 12 IU/ml) zum Einsatz. Patienten, bei denen zu 
Beobachtungsbeginn eine HBV-DNA von 12-200 IU/ml bzw. > 200 IU/ml nachgewiesen 
werden konnte, hatten ein statistisch signifikant erhöhtes Risiko, im weiteren Verlauf eine 
Lamivudin-Resistenz zu entwickeln. Mittels hoch-sensitiver Verfahren konnten Fasano et al. 
jedoch auch bei 17 Patienten HBV-DNA nachwiesen, ohne dass diese im weiteren Verlauf 
eine Lamivudin-Resistenz entwickelten. Es geht aus den Daten nicht hervor, ob es sich 
hierbei um einen einmaligen Befund oder um einen manifesten virologischen Durchbruch 
handelte. Auch nach 5 Therapiejahren ist ein Nachweis von HBV-DNA offenbar kein 
zwangsläufiger Hinweis auf eine Resistenzentwicklung. 
 
Dies bestätigt auch eine Studie von Seto et al., in der 70 HBeAg-positive und HBeAg-
negative Patienten über einen Zeitraum von mindestens 10 Jahren untersucht wurden (Seto et 
al. 2013). Im Verlauf konnte bei insgesamt 18 Patienten in den Messungen zu Jahr 5, 10 oder 
15 eine HBV-DNA zwischen 15 und 2000 IU/ml nachgewiesen werden. Hiervon 
entwickelten 7 Patienten einen virologischen Durchbruch. Allerdings waren nur bei einem 
Patienten auch Resistenz-Mutationen nachzuweisen. Bei den anderen Patienten ist der 
virologische Durchbruch wahrscheinlich auf eine mangelnde Therapie-Adhärenz 
zurückzuführen.  
 
Die Erkenntnisse der Langzeitstudien unterstreichen die Notwendigkeit, auch unter einer 
Langzeittherapie mit Lamivudin regelmäßige Kontrollen der HBV-DNA durchzuführen. 
Hierdurch kann eine Resistenzentwicklung frühzeitig abgeschätzt und ggf. ein entsprechender 
Therapiewechsel eingeleitet werden. Allerdings sollte die Bedeutung des HBV-DNA-









Umfangreiche Untersuchungen konnten belegen, dass ein virologisches Ansprechen das 
Risiko einer Lamivudin-Resistenz signifikant senkt (s.o.). Hierbei spielte es keine Rolle, ob 
das virologische Ansprechen durch ein Testverfahren mit hoher oder niedriger Sensitivität 
festgestellt worden war. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass das Risiko einer Lamivudin-
Resistenz proportional zur Höhe der HBV-DNA zu Monat 6 ansteigt (Yuen et al. 2001, 
Locarnini et al. 2004, Liaw et al. 2009).  
Exemplarisch sei eine 2001 von Yuen et al. veröffentlichte Studie genannt, in der 159 
HBeAg-positive Patienten über maximal 61 Monate (mediane Beobachtungsdauer: 30 
Monate) mit Lamivudin in verschiedenen Dosierungen (25 und 100 mg) als Mono- oder 
sequentielle Therapie mit Famciclovir behandelt wurden (Yuen et al. 2001). Die HBV-DNA 
zu Therapiemonat 6 wurde mittels COBAS Amplicor HBV Monitor Test (untere 
Nachweisgrenze: 200 Kopien/ml) bestimmt. Bei einem Wiederanstieg der HBV-DNA 
erfolgte eine genetische Resistenztestung mit einem Hybridisierungsassay (INNO LiPA HBV 
DR v1). Anschließend wurde verglichen, wie häufig Resistenzen auftraten,  wenn Patienten 
zu Therapiemonat 6 eine HBV-DNA von > bzw. ≤ 200, 1000 oder 10000 Kopien/ml 
aufwiesen (s. Tab. 22). Es zeigte sich ein proportionales Verhältnis von HBV-DNA und 
Häufigkeit einer Resistenzentwicklung: Je niedriger die Nachweisgrenze gewählt wurde, 
umso seltener trat eine Lamivudin-Resistenz auf.  
 
Tab. 22: Häufigkeit von Resistenz-Mutationen bei unterschiedlicher Höhe der HBV-DNA zu Therapiemonat 
6 (modifiziert nach Yuen et al. 2001) 
Höhe der HBV-DNA zu Monat 6 in Kopien/ml Anteil der Patienten mit Resistenz-Mutationen im Verlauf (%) p 
≤ 200 1/12 (8) 
0,001 > 200 88/147 (60) 
≤ 1 000 3/23 (13) 
< 0,001 
> 1 000 86/136 (63) 
≤ 10 000 3/41 (32) 
< 0,001 > 10 000 76/118 (64) 
 
Hoch-sensitive Verfahren, die geringste Mengen von HBV-DNA nachweisen, wurden bislang 
nur selten in klinischen Studien eingesetzt (z.B. Chan et al. 2005, Pan et al. 2007, Yuen et al. 
2009, Gramenzi et al. 2011, Lee et al. 2012). Die Bedeutung der Ergebnisse dieser Verfahren 
ist für die Therapie mit Lamivudin somit noch nicht ausreichend erforscht.  Dennoch werden 
hoch-sensitive Verfahren bereits in verschiedenen Leitlinien zur Therapiekontrolle der 
chronischen HBV-Infektion empfohlen. (z.B. Coffin et al. 2012, EASL 2012). Aufgrund der 
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Ergebnisse früherer Studien vermuteten wir, dass die Bestimmung der HBV-DNA mittels 
hoch-sensitiver Verfahren eine noch höhere Präzision in der Vorhersage einer Lamivudin-
Resistenz ermöglicht.  
 
In unserer Studie wurde mittels hoch-sensitiver Real-Time-PCR bei 90% bzw. 87% der 
Patienten zu Therapiemonat 6 bzw. 12 HBV-DNA (= minimale Restvirämie) nachgewiesen.  
Hiervon entwickelten 24% bzw. 23% eine Lamivudin-Resistenz. Die 
Resistenzwahrscheinlichkeit betrug bei positivem Nachweis einer minimalen Restvirämie zu 
Monat 6 und 12 jeweils 40%. Zum Vergleich: Wurde das virologische Ansprechen zu 
Therapiemonat 6 bzw. 12 mit weniger sensitiven Verfahren ermittelt, betrugen die 
Resistenzwahrscheinlichkeiten bei positivem Nachweis von HBV-DNA 43% bzw. 39%. 
Durch den Einsatz hoch-sensitiver Verfahren konnte somit keine geringere 
Resistenzwahrscheinlichkeit  ermittelt werden.  
 
Nur bei 10% bzw. 13% der untersuchten Patienten war mittels hoch-sensitiver Verfahren zu 
Therapiemonat 6 bzw. 12 keine HBV-DNA mehr detektierbar. Es war zu vermuten, dass 
diese Patienten zu diesem Zeitpunkt keine oder nur noch eine sehr geringe HBV-Replikation 
aufwiesen und damit im weiteren Verlauf keine Lamivudin-Resistenz entwickeln würden. 
Allerdings trat bei 2 von 9 Patienten mit negativer HBV-DNA zu Therapiemonat 6 im 
weiteren Verlauf eine Lamivudin-Resistenz auf.  Zu Therapiemonat 12 konnte bei 6 Patienten 
keine HBV-DNA mehr detektiert werden. Bei keinem dieser Patienten kam es im weiteren 
Verlauf zur Entwicklung einer Lamivudin-Resistenz Möglicherweise stellt somit ein 
komplettes virologisches Ansprechen zu Therapiemonat 12 einen prädiktiven Faktor der 
Resistenzentwicklung dar. Allerdings fehlten insbesondere von Therapiemonat 12 bei 44% 
der in Frage kommenden Patienten Serumproben, so dass die Nachmessungen nicht bei allen 
Patienten durchgeführt werden konnten. Bei der Interpretation dieses Ergebnisses ist 
außerdem zu berücksichtigen, dass keine weiteren Messungen im Verlauf stattfanden und 
somit unklar ist, ob die HBV-DNA unter fortgesetzter Therapie wieder anstieg. 
 
Anhand der Ergebnisse der sequentiellen Messungen unserer Studie ist zu vermuten, dass die 
HBV-DNA im Serum schwankt. So konnte bei Patienten, bei denen zu Therapiemonat 6 
keine HBV-DNA mehr nachweisbar war, zu Therapiemonat 12 wieder eine minimale 
Restvirämie nachgewiesen werden. Eine komplette Suppression der HBV-DNA ist daher 
wahrscheinlich kein dauerhafter Befund, so dass die Bedeutung des kompletten virologischen 
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Ansprechens zu Therapiemonat 12 unklar ist. Weitere Untersuchungen sollten folgen, um 
dieses Ergebnis zu bestätigen. 
Unsere Vermutung, dass durch ultra-sensitive Verfahren zur Bestimmung der HBV-DNA 
eine höhere Genauigkeit in der Prädiktion der Resistenzentwicklung erreicht werden könnte, 
konnte anhand unserer Untersuchung nicht bestätigt werden.  
 
Möglicherweise könnte die Prädiktion der Resistenzentwicklung mittels hoch-sensitiver 
Verfahren optimiert werden, wenn zur Bestimmung des Resistenzrisikos eine andere 
Nachweisgrenze zugrunde gelegt werden würde. Hierfür müsste bekannt sein, ab welcher 
Höhe der HBV-DNA eine Selektion von Resistenz-Mutationen stattfindet. Zur Klärung dieser 
Frage untersuchten Svicher et al. mittels Sequenzierung die vorhandenen Quasispezies bei 22 
Patienten, die unter einer Lamivudin-Therapie einen virologischen Durchbruch gezeigt hatten 
(Svicher et al. 2010). Die Höhe der HBV-DNA betrug zu diesem Zeitpunkt 12 – 345 IU/ml. 
Insgesamt konnten bei 17 Patienten Resistenz-Mutationen nachgewiesen werden. Da die 
Bestimmung der Resistenz-Mutationen mittels Sequenzierung erfolgte, war davon 
auszugehen, dass die Resistenz-Mutationen einen Anteil von ca. 15-20% der 
Gesamtpopulation darstellten. Aus einer früheren Studie ist bekannt, dass fast alle Patienten 
innerhalb der folgenden 6 Monate eine Lamivudin-Resistenz entwickelten, sobald das 
Verhältnis von Resistenz-assoziierten Mutationen zum Wildtyp  auf Werte ≥ 2,5 (= 25%) 
ansteigt (Lee et al. 2006). Es ist damit wenig wahrscheinlich, dass es sich hierbei um spontan 
entstandene Mutationen ohne klinische Relevanz handelte. Die Ergebnisse legen vielmehr 
nahe, dass Resistenz-Mutationen bereits bei einer sehr niedrigen HBV-DNA von 12 IU/ml (= 
ca. 67 Kopien/ml) selektiert werden. Svicher et al. untersuchten zusätzlich 12 Patienten, bei 
denen die HBV-DNA unter einer Lamivudin-Monotherapie bzw. Kombinationstherapie mit 
Lamivudin und Adefovir für mindestens 3 Monate < 12 IU/ml betragen hatte (Svicher et al. 
2010). Auch bei diesen Patienten konnten in 6 Fällen Resistenz-Mutationen nachgewiesen 
werden. Ob diese Resistenz-Mutationen jedoch im weiteren Verlauf zu einem virologischen 
Durchbruch führten, wurde nicht angegeben. Die Arbeit von Svicher et al. belegt jedoch, dass 
auch bei niedrigem HBV-DNA-Spiegel Resistenz-Mutationen selektiert werden können. 
Allerdings sind weitere, longitudinale Untersuchungen notwendig, um die klinische Relevanz 
dieser Befunde zu klären und eine Nachweisgrenze festzulegen, ab der mit einer Selektion 
von Resistenz-Mutationen zu rechnen ist. 
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Generell war der  Nachweis einer minimalen Restvirämie zu Therapiemonat 6 und 12 in 
unserer Kohorte ein häufiges Phänomen. Der Nachweis einer minimalen Restvirämie zu 
Therapiemonat 6 oder 12 war nicht bei allen Patienten zwangsläufig mit einer 
Resistenzentwicklung assoziiert, so dass die Interpretation dieser Ergebnisse schwierig ist. 
Auch in der Studie von Maier et al. konnte gezeigt werden, dass der Nachweis einer 
minimalen Restvirämie unter der Therapie mit Nukleos(t)idanaloga häufig zu beobachten ist 
(Maier et al. 2013). Um die klinische Relevanz dieser Befunde zu untersuchen, analysierten 
Maier et al. u.a. 54 Serumproben von 8 Patienten, die über 5 bis 84 Monate (mediane 
Therapiedauer 25 Monate) mit 100 mg Lamivudin behandelt wurden. Insgesamt konnte 
mittels Real-Time-PCR in 50% der Serumproben eine minimale Restvirämie nachgewiesen 
werden. Allerdings entwickelte nur einer von 8 Patienten im Beobachtungszeitraum eine 
Lamivudin-Resistenz. Ein positiver Nachweis von HBV-DNA mittels hoch-sensitiver 
Verfahren im Therapieverlauf ist offenbar ein häufiger Befund und sollte daher nicht als 
sicheres Zeichen einer Resistenzentwicklung interpretiert werden. Der Einsatz hoch-sensitiver 
Verfahren ist daher aus unserer Sicht auch zur Therapiekontrolle nicht erforderlich. 
 
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass derzeit anhand der vorliegenden Daten 
keine Empfehlung zum Einsatz hoch-sensitiver Verfahren in der Lamivudin-Therapie 
ausgesprochen werden kann. Die hoch-sensitiven Verfahren bieten keinen klaren Vorteil in 
der langfristigen Prädiktion einer Resistenzentwicklung oder in der frühzeitigen Erkennung 
eines virologischen Durchbruchs. Offenbar ermöglichen sogar Testverfahren mit  höheren 
Nachweisgrenzen, wie z.B. 200 oder 400 Kopien/ml, eine genauere Prädiktion einer 
Resistenzentwicklung. Aus diesem Grund erscheint der Einsatz weniger sensitiver Verfahren 
gerechtfertigt und sinnvoll.  
 
HBeAg-Status zu Therapiebeginn und serologisches Ansprechen im Therapieverlauf 
 
HBeAg-positive Patienten weisen zu Therapiebeginn in der Regel höhere HBV-DNA-Spiegel 
auf als HBeAg-negative Patienten und zeigen daher ein selteneres und verzögertes 
virologisches Ansprechen (z.B. Zoulim et al. 2006). Korrespondierend zu den Ergebnissen 
der vorangegangenen Abschnitte ist hierdurch ein erhöhtes Resistenzrisiko für HBeAg-
positive Patienten zu erwarten. Dies konnte in diversen Studien bestätigt werden (z.B. Nafa et 
al. 2000, Suzuki et al. 2003, Chang et al. 2005, Lai et al. 2005, Sun et al. 2005, Chang et al. 
2006, Kobayashi et al. 2006, Lai et al. 2006, Alam et al. 2008, Kurashige et al. 2008,  Nishida 
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et al. 2008, Liaw et al. 2009, Hashimoto et al. 2010). In unserer Studie waren die 
Resistenzhäufigkeit und die Resistenzwahrscheinlichkeit bei HBeAg-positiven und HBeAg-
negativen Patienten nicht statistisch signifikant verschieden. Allerdings lag der p-Wert für die 
Resistenzwahrscheinlichkeit mit 0,061 nur knapp oberhalb des Signifikanzniveaus. 
Möglicherweise wurde das Ergebnis durch die unterschiedlichen Fallzahlen für HBeAg-
positive (n = 80) und HBeAg-negative Patienten (n = 147) beeinflusst. Auch könnten 
Unterschiede im zeitlichen Verlauf der Resistenzentwicklung eine Rolle gespielt haben. 
 
Bei der Betrachtung des zeitlichen Verlaufs der Resistenzentwicklung fiel auf, dass bei 
HBeAg-negativen Patienten im gesamten Beobachtungszeitraum kontinuierlich neue Fälle 
von Lamivudin-Resistenz nachgewiesen werden konnten. Bei den HBeAg-positiven Patienten 
traten hingegen ab Therapiemonat 67 keine weiteren Fälle von Resistenzentwicklung auf. 
Eine vergleichbare Plateaubildung nach 6 Jahren wurde für HBeAg-positive Patienten bereits 
in einer anderen Studie beschrieben (Yuen et al. 2007). Die Ergebnisse unserer Untersuchung 
lassen vermuten, dass HBeAg-positive Patienten ab einem bestimmten Zeitpunkt im 
Langzeitverlauf möglicherweise ein stabileres Therapieansprechen zeigen und nur noch mit 
sehr geringer Wahrscheinlichkeit eine Lamivudin-Resistenz entwickeln.  
 
Insbesondere HBeAg-positive Patienten mit virologischem Ansprechen zu Therapiemonat 6 
wiesen in unserer Studie eine sehr geringe Resistenzwahrscheinlichkeit von 18% auf. 
Zusätzlich kam es in dieser Gruppe ab Therapiemonat 16 zu keinem weiteren Fall einer 
Resistenzentwicklung. Bei HBeAg-positiven Patienten mit virologischem Ansprechen zu 
Therapiemonat 12 betrug die Resistenzwahrscheinlichkeit hingegen rund 50%. Offenbar ist 
die Resistenzwahrscheinlichkeit HBeAg-positiver Patienten besonders gering, wenn ein 
möglichst frühes virologisches Ansprechen eintritt.  
 
In der Literatur wurde außerdem beschrieben, dass ein HBeAg-Verlust die 
Resistenzwahrscheinlichkeit verringert (Lai et al. 2003, Zoulim et al. 2006). Dies konnte 
unsere Untersuchung bestätigen. Unsere Ergebnisse zeigten jedoch auch, dass ein HBeAg-
Verlust bei Patienten mit virologischem Ansprechen zu keiner weiteren Reduktion des 
Resistenzrisikos führte. Ein HBeAg-Verlust ist daher offenbar ein Marker des 
Therapieansprechens, aber kein sicherer Prädiktor für ein vermindertes Resistenzrisiko. 
Wesentlicher prädiktiver Faktor für die Resistenzentwicklung HBeAg-positiver Patienten 
scheint das virologische Ansprechen zu Therapiemonat 6 zu sein. Aufgrund des 
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retrospektiven Studiendesigns und der im Langzeitverlauf relativ geringen Fallzahl HBeAg-
positiver Patienten sollten diese Beobachtungen jedoch durch weitere Studien bestätigt 
werden.  
 
Bei HBeAg-negativen Patienten wurden auch nach einem virologischen Ansprechen zu 
Therapiemonat 6 bzw. 12 kontinuierlich weitere Fälle von Resistenzentwicklung beobachtet. 
Ein virologisches Ansprechen scheint bei HBeAg-negativen Patienten somit einen relativ 
geringen prädiktiven Wert in Hinblick auf eine Resistenzentwicklung im Langzeitverlauf zu 
haben.  
 
Zudem entwickelten HBeAg-negative Patienten auch nach vielen Therapiejahren Lamivudin-
Resistenzen. Möglicherweise existiert bei HBeAg-negativen Patienten eine anhaltende, 
minimale HBV-Replikation, durch die resistente HBV-Varianten generiert und selektiert 
werden. Diese minimale HBV-Replikation könnte durch Präcore-Mutationen begünstigt 
werden. Bei Vorliegen einer Präcore-Mutation entfällt der hemmende Effekt des HBeAgs auf 
die Synthese und Verpackung der HBV-DNA, so dass die Effizienz der HBV-Replikation 
verbessert wird (Tacke et al. 2004). Zusätzlich wird die Lyse infizierter Hepatozyten 
verzögert, da die Immunantwort auf die HBV-Infektion bei fehlendem HBeAg abgeschwächt 
ist (Hadziyannis und Vassilopoulos 2001). Diese Mechanismen könnten alternativ hierzu 
auch resistente HBV-Varianten stabilisieren, die im Rahmen eines kurzzeitigen 
Wiederanstiegs der HBV-DNA (sog. viraler „Blip“) auftreten.  Eine anhaltende Replikation 
dieser HBV-Varianten könnte dann zur Resistenzentwicklung führen. Eine Verbesserung der 
HBV-Replikation durch das Vorliegen von Präcore-Mutationen konnte für die HBV-
Genotypen A und D bereits in vitro und in vivo nachgewiesen werden  (Chen et al. 2003, 
Tacke et al. 2004, Thompson et al. 2007). Auch in unserer Kohorte waren die Patienten 
überwiegend mit den HBV-Genotypen A und D infiziert. Da jedoch kein Nachweis der 
Präcore-Mutation erfolgte, kann anhand unserer Ergebnisse keine zuverlässige Aussage zur 
Bedeutung der Präcore-Mutation für den Langzeitverlauf getroffen werden.  
 
Kwon et al. verglichen in ihrer Langzeituntersuchung ebenfalls die Resistenzentwicklung 
HBeAg-positiver und HBeAg-negativer Patienten in Korea (Kwon et al. 2013). Im Gegensatz 
zu unseren Ergebnissen zeigte sich hier, dass HBeAg-positive Patienten im Langzeitverlauf 
häufiger eine Lamivudin-Resistenz entwickelten als HBeAg-negative Patienten. Dieser 
Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant. Möglicherweise ist die Diskrepanz zu 
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unseren Ergebnissen durch die unterschiedlichen HBV-Genotypen der untersuchten Patienten 
begründet. So wurde für asiatische Patienten, die meist mit den HBV-Genotypen B und C 
infiziert sind, berichtet, dass das Vorliegen vor Präcore-Mutanten das Risiko einer 
Resistenzentwicklung verringert (Shin et al. 2005, Yuen et al. 2006). Für die Prognose des 
Langzeitverlaufs könnte somit bei HBeAg-negativen Patienten auch der HBV-Genotyp eine 
Rolle spielen. Allerdings sollte diese Hypothese im direkten Vergleich bestätigt werden.  
 
Die Erkenntnis, dass HBeAg-negative und HBeAg-positive Patienten eine unterschiedliche 
Dynamik der Resistenzentwicklung zeigen, unterstreicht die Notwendigkeit einer 
differenzierten Betrachtung beider Gruppen im Langzeitverlauf.  
 
Bedeutung von HBV-Varianten zum Zeitpunkt des Therapiebeginns 
 
In unserer Studie wurden 209 Patienten mit und ohne antivirale Vortherapie zum Zeitpunkt 
des Therapiebeginns mit einem Line-Probe-Assay untersucht. Bei 21 von 209 (10%) 
Patienten zeigten sich HBV-Mutationen, die eine Resistenz gegenüber Nukleos(t)idanaloga 
vermitteln. Diese Mutationen können spontan entstehen, aber auch von anderen Patienten 
übertragen oder durch eine antivirale Vorbehandlung selektioniert worden sein (Thibault et al. 
2002).  
Bei 16 Patienten (8%) konnten Resistenz-Mutationen gegen Lamivudin nachgewiesen 
werden. Hiervon waren zwei Patienten bereits mit Lamivudin und ein weiterer Patient mit 
einer Kombinationstherapie aus Famciclovir und Interferon vorbehandelt worden. Bei den 
Patienten, die mit Lamivudin vorbehandelt waren, konnten die Mutationen rtM204I sowie 
rtA181T detektiert werden. Der Patient, der bereits eine Vortherapie mit Famciclovir und 
Interferon erhalten hatte, wies die Mutation rtM204V auf. Für 11 der 209 untersuchten 
Patienten fehlten Angaben zur Vortherapie.  
Die Mutationen am Codon 181 wird erst ab der Version v2 des INNO-LiPA HBV DR Testes 
nachgewiesen (s. Abb. 9) und wurde daher bei 82 Patienten nicht untersucht. Die Häufigkeit 
der Resistenz-Mutationen liegt daher evtl. sogar noch höher. Grundsätzlich muss bei 
Mutationsanalysen auch die Sensitivität des Testverfahrens berücksichtigt werden. Das von 
uns verwendete Line-Probe-Assay weist Mutationen nach, wenn sie einen Anteil von 5-10% 
an der Gesamtpopulation stellen (Stuyver et al. 2000, Lok et al. 2002, Hussain et al. 2006). 
Mittels Sequenzierung hingegen werden Mutationen erst ab einem Anteil von ca. 20% 
erkannt (Pas et al. 2002, Roque-Afonso et al. 2003). 
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Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des Therapiebeginns eine Resistenz-Mutation 
nachweisbar war, zeigten in unserer Studie keine erhöhte Resistenzwahrscheinlichkeit. Der 
Einfluss präexistenter HBV-Varianten wurde bereits in verschiedenen Studien untersucht. Lee 
et al. analysierten den Einfluss präexistenter HBV-Mutationen auf die Lamivudin-Therapie an 
14 unvorbehandelten Patienten (Lee et al. 2012). Jeweils 2 Patienten wiesen zum Zeitpunkt 
des Therapiebeginns die Mutationen rtM204I bzw. rtL180M auf. Unter einer Therapie von 9-
24 (Median: 16) Monaten Dauer erfolgte alle drei Monate eine Mutationsanalyse mittels 
verschiedener Methoden. Beide Patienten zeigten ein regelrechtes virologisches Ansprechen 
und keinen Anhalt für die Entwicklung einer Lamivudin-Resistenz, so dass die präexistenten 
Mutationen offenbar keinen Einfluss auf den weiteren Therapieverlauf hatten. Diese 
Beobachtung wird durch Erkenntnisse aus einer anderen Studie gestützt. Matsuda et al. 
konnten durch sequentielle Untersuchungen der HBV-Varianten bei zwei Patienten belegen, 
dass präexistente Virusvarianten nach Therapiebeginn verdrängt werden und zum Zeitpunkt 
der Resistenzentwicklung nicht mehr präsent sind (Matsuda et al. 2004). Allerdings war die 
Fallzahl auch in dieser Studie sehr gering. Aufgrund dieser Ergebnisse scheint es prinzipiell 
möglich, auch unvorbehandelte Patienten mit präexistenten Resistenz-Mutationen mit 
Lamivudin zu behandeln. Allerdings wird in Ländern, in denen die Möglichkeit zur 
Resistenztestung besteht, auch eher eine leitliniengerechte Therapie mit Nukleos(t)idanaloga 
mit hoher genetischer Barriere (Entecavir, Tenofovir) gewählt werden. Die klinische 
Relevanz einer Resistenztestung zum Zeitpunkt des Therapiebeginns erscheint somit bei 
unvorbehandelten Patienten nur sehr gering. Eine Testung ist daher bei unvorbehandelten 
Patienten aus unserer Sicht nicht erforderlich. 
 
Vergleichbare Studien zur Bedeutung von HBV-Mutationen bei vorbehandelten Patienten 
liegen unseres Wissens nach nicht vor. Es ist anzunehmen, dass Mutationen, die unter dem 
Selektionsdruck einer antiviralen Vortherapie entstehen, einen relativ hohen an Anteil der 
Gesamtpopulation einnehmen. Eine Resistenzentwicklung könnte daher bei Patienten mit 
antiviraler Vortherapie und entsprechenden Resistenz-Mutationen begünstigt sein. Allerdings 
ist auch belegt, dass selektierte Resistenz-Mutationen nach Abbruch der Therapie wieder 
durch den Wildtyp verdrängt werden (Chayama et al. 1998). Zur Klärung dieser Frage wurde 
daher in unserer Studie untersucht, ob das Vorliegen von Resistenz-Mutationen zum 
Zeitpunkt des Therapiebeginns bei vorbehandelten Patienten die Wahrscheinlichkeit einer 
Resistenzentwicklung erhöht.  
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Insgesamt hatten 17 Patienten eine Vorbehandlung mit einem Nukleosidanalogon 
(Famciclovir bzw. Lamivudin) erhalten. Bei 15 dieser Patienten erfolgte eine Resistenztestung 
zu Therapiebeginn. Ein Patient, der bis zum Beginn der Lamivudin-Therapie über 7 Monate 
mit Famciclovir behandelt worden war, wies zum Zeitpunkt des Lamivudin-Beginns die 
Mutation rtM180M auf. Aufgrund der Ergebnisse früherer Studien konnte vermutet werden, 
dass diese Mutation die Entwicklung einer Lamivudin-Resistenz begünstigt (Tillmann et al. 
1999, Seignères et al. 2000). Der von uns untersuchte Patient entwickelte keine Resistenz; 
allerdings kann dieses Ergebnis natürlich nur exemplarisch gesehen werden.  
Zwei Patienten, die mit Lamivudin vorbehandelt worden waren, wiesen die Resistenz-
Mutation rtM204I bzw. rtA181T auf. Beide Patienten waren bis 17 bzw. 42 Monate vor 
Beginn der aktuellen Therapie mit Lamivudin behandelt worden. Die Vorbehandlungen 
waren mit einer Dauer von 1 bzw. 6 Monaten relativ kurz gewesen. Einer der Patienten 
(Nachweis von rtM204I zu Therapiebeginn, 17 Monate zuvor über einen Monat mit 
Lamivudin behandelt worden) entwickelte nach 51 Monaten eine Lamivudin-Resistenz.  
Formal beträgt die Resistenz-Wahrscheinlichkeit für Patienten, die mit Lamivudin 
vorbehandelt waren und zum Zeitpunkt des neuerlichen Therapiebeginns eine entsprechende 
Resistenz-Mutation aufweisen, somit 50%. Allerdings bezieht sich diese Beobachtung nur auf 
zwei Patienten, so dass hier eine statistisch valide Schlussfolgerung nicht möglich ist.  
 
Kombinationstherapie mit Interferon  
 
Interferon besitzt nicht nur virustatische, sondern auch immunmodulierende Eigenschaften. 
Hierdurch wird die HBV-Replikation vermindert und der Abbau infizierter Hepatozyten 
durch das Immunsystem verstärkt. In Kombination mit Lamivudin entsteht ein synergistischer 
Effekt, der zu einer suffizienten Suppression der HBV-DNA im Serum führt (z.B. Marcellin 
et al. 2004, Chan et al. 2005).  
In verschiedenen klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten, die eine 
Kombinationstherapie erhielten, signifikant seltener Resistenzen entwickelten als Patienten, 
die nur mit Lamivudin behandelt worden waren (Marcellin et al. 2004, Chan et al. 2005, Lau 
et al. 2005). Allerdings erfolgte die Kombinationstherapie in diesen Fällen nur über einen 
begrenzten Zeitraum von maximal 52 Wochen, ohne dass sich eine Mono-Therapie mit 
Lamivudin anschloss.  
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In unserer Studie wurden insgesamt 35 Patienten untersucht, die zu Therapiebeginn zunächst 
eine Kombination aus Lamivudin und Standard- bzw. Peg-Interferon erhielten. In der 
überwiegenden Zahl der Fälle wurde die Kombinationstherapie nach einigen Monaten 
beendet und die Monotherapie mit Lamivudin fortgesetzt. Patienten, die initial eine 
Kombinationstherapie erhielten, entwickelten in 37% der Fälle eine Lamivudin-Resistenz. 
Unter einer Lamivudin-Monotherapie trat bei 33% der untersuchten Patienten eine 
Lamivudin-Resistenz auf. Die jeweiligen Resistenzwahrscheinlichkeiten für Patienten mit 
Lamivudin-Monotherapie und -Kombinationstherapie betrugen 54% und 66% und zeigten 
keinen statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,109). 
 
Allerdings war die Fallzahl der Patienten mit initialer Kombinationstherapie deutlich 
geringer. Zudem waren die Patienten in unserer Studie mit sehr unterschiedlichen 
Therapieschemata behandelt worden, so dass eine allgemeingültige Aussage zum 
Langzeitverlauf der Kombinationstherapie nicht getroffen werden kann. Auch der Vergleich 
mit anderen Studien wird hierdurch erschwert. Aufgrund des theoretisch möglichen, positiven 
Effekts der Kombinationstherapie auf die Resistenzentwicklung erscheint eine weitere, 




Wie in den Dosis-Findungs-Studien belegt, ist die Suppression der HBV-DNA durch 
Lamivudin dosisabhängig (Dienstag et al. 1995, Lai et al. 1997, Nevens et al. 1997). Initial 
wurde Lamivudin zumeist in Dosen von 150-300 mg täglich eingesetzt. Die Dosis-Findungs-
Studien wiesen jedoch nach, dass auch unter 100 mg Lamivudin täglich eine vergleichbare 
antivirale Wirksamkeit erzielt werden konnte (Dienstag et al. 1995, Nevens et al. 1997, Lai et 
al. 1997). Seitdem wird Lamivudin in der Dosierung von 100 mg täglich zu Behandlung der 
HBV-Infektion angewandt. Allerdings erfolgten die Untersuchungen in den Dosis-Findungs-
Studien lediglich über einen Zeitraum von 4, 12 und 24 Wochen. Zusätzlich wurden nur 
wenig sensitive Verfahren zur Bestimmung der HBV-DNA eingesetzt. Die untere Grenze zur 
Quantifizierung der HBV-DNA mit diesen Verfahren betrug minimal 105 Kopien/ml. Aus 
diesen Gründen sind die Ergebnisse dieser Studien aus heutiger Sicht nur eingeschränkt zu 
interpretieren. Es ist daher wahrscheinlich, dass eine höhere Lamivudin-Dosis einen günstigen 
Effekt auf das Langzeitansprechen und die Resistenzrate haben könnte.  
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In unserer Studie waren die Patienten sowohl mit 100 mg als auch mit 150mg Lamivudin 
anbehandelt worden. Patienten, die initial mit 150 mg Lamivudin behandelt worden waren, 
wiesen keine geringere Resistenzwahrscheinlichkeit auf als Patienten, die eine initiale 
Therapie  mit 100 mg Lamivudin erhalten hatten (p = 0,941). Die Dauer der Behandlung mit 
150mg Lamivudin variierte, da im Verlauf der Therapie z.T. eine Umstellung auf 100mg 
erfolgte. Die mittlere Behandlungsdauer mit 150mg Lamivudin betrug 25 ± 16 [4-86] Monate. 
Der größte Effekt einer dosisabhängigen Suppression der HBV-DNA ist innerhalb der ersten 
6 bis 12 Therapiemonate bis zum virologischen Ansprechen zu erwarten. Dieser 
Therapiezeitraum wurde bei der Mehrzahl der Patienten mit der jeweiligen Dosierung 
abgedeckt, so dass sich ein dosisabhängiger Effekt langfristig in der 
Resistenzwahrscheinlichkeit abzeichnen sollte.   
 
In anderen Studien konnte hingegen gezeigt werden, dass eine höhere Lamivudin-Dosis das 
virologische Ansprechen verbessert und die Häufigkeit von Lamivudin-Resistenzen reduziert 
(Honkoop et al. 1998, Stornaiuolo et al. 2007). Ähnliche Ergebnisse lieferte eine Studie von 
Torre et al. (Torre et al. 2011): Die Patienten wurden über 1 Jahr mit 100 mg bzw. 300 mg 
Lamivudin täglich behandelt und erhielten anschließend alle 100 mg Lamivudin. Patienten, 
die initial mit 300 mg Lamivudin behandelt worden waren, entwickelten seltener eine 
Lamivudin-Resistenz als Patienten, die mit nur 100 mg Lamivudin anbehandelt worden waren 
(60% bzw. 70%). Der Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant. 
 
Möglicherweise könnte eine höhere Lamivudin-Dosis das Resistenzrisiko senken. Eine Re-




In Studien zur Therapie der chronischen Hepatitis B fällt auf, dass Männer fast immer 
überrepräsentiert sind. Männer weisen in diesen Studie außerdem signifikant höhere Werte für 
ALT, HBV-DNA und den histologischen Aktivitäts-Index nach Knodell auf (Lai et al. 2003). 
Der Einfluss des Geschlechtes auf die Resistenzentwicklung wurde in einer hohen Anzahl von 
Studien untersucht und konnte – unter verschiedensten Studiendesigns – zumeist widerlegt 
werden (z.B. Buti et al. 2001, Mihm et al. 2003,  Kobayashi et al. 2006, Manolakopoulos et 
al. 2006, Chae und Hann 2007, Kurashige et al. 2008, Nishida et al. 2008, Fasano et al. 2012). 
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Nur wenige Untersuchungen hatten in der Vergangenheit ein erhöhtes Resistenzrisiko für 
Männer feststellen können (Lai et al. 2003, Nishida et al. 2008). 
 
Auch in unserer Studie hatte das Geschlecht in der univariaten Analyse keinen Einfluss auf 
die Resistenzwahrscheinlichkeit. Männer und Frauen wurden in unserer Untersuchung gleich 
lang behandelt und wiesen eine Resistenzhäufigkeit von 36% (Männer) bzw. 28% (Frauen) 
auf. Die Resistenzwahrscheinlichkeit bei Männern und Frauen betrug 59% bzw. 44% (p = 
0,164). Allerdings ergab die multivariate Analyse ein erhöhtes Resistenzrisiko für Männer. Da 
sowohl die ALT als auch die HBV-DNA zu Therapiebeginn ebenfalls in der multivariaten 
Analyse berücksichtigt wurden, ist ausgeschlossen, dass es sich hierbei um einen Confounder 
handelt. In Anbetracht der Tatsache, dass der prädiktive Wert in unserer Studie nur in einer 
Analyse nachgewiesen werden konnte und trotz umfangreicher Untersuchungen in früheren 




Der Einfluss des HBV-Genotyps auf die Resistenzentwicklung unter Lamivudin ist bislang 
nicht eindeutig geklärt (Lin und Kao 2011). In unserer Untersuchung war die 
Resistenzwahrscheinlichkeit bei Patienten mit den HBV-Genotypen A, C und D vergleichbar. 
In der Literatur war anhand einer relativ kleinen, europäischen Kohorte (n = 26) beschrieben 
worden, dass Patienten mit dem HBV-Genotypen A häufiger eine HBV-Resistenz 
entwickelten als Patienten mit dem HBV-Genotypen D (Zöllner et al. 2004). Allerdings 
wurden die Patienten nur über insgesamt 12 Monate untersucht. Größere Studien, die die 
Resistenzentwicklung bei mehreren HBV-Genotypen über einen längeren Zeitraum 
beobachteten, konnten keine erhöhte Resistenzwahrscheinlichkeit für einen bestimmten HBV-
Genotypen nachweisen (Akuta et al. 2003, Moskovitz et al. 2005, Thompson et al. 2007).  
In unserer Studie wurden bei Patienten, die den HBV-Genotyp B aufwiesen, keine Fälle von 
Lamivudin-Resistenz beobachtet. In den genannten anderen Untersuchungen ergab sich 
jedoch für Patienten mit dem HBV-Genotypen B kein Unterschied in Hinblick auf die 
Häufigkeit oder Wahrscheinlichkeit einer Resistenzentwicklung (Akuta et al. 2003, 
Moskovitz et al. 2005, Thompson et al. 2007). Aus diesem Grunde muss unsere Beobachtung 
als Zufall gewertet werden, der wahrscheinlich der geringen Zahl der Patienten mit dem 
HBV-Genotypen B (n = 9)  geschuldet ist.  
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Resistenz-Mutationen zum Zeitpunkt der Resistenzentwicklung 
 
Bei einem Wiederanstieg der HBV-DNA erfolgte eine Resistenztestung, um die vermutete 
Lamivudin-Resistenz genetisch zu bestätigen. Insgesamt wurden bei 69 Patienten Mutationen 
nachgewiesen, die mit einer Lamivudin-Resistenz assoziiert sind. Bei der überwiegenden Zahl 
der Patienten (66/69) fanden sich Mutationen am Codon 204.  
 
Resistenz-assoziierte Mutationen am Codon 204 spielen nicht nur in der Behandlung mit 
Lamivudin eine Rolle, sondern sie beeinflussen auch die Therapie mit Telbivudin und 
Entecavir. So vermittelt die Mutation rtM204I eine Kreuzresistenz gegenüber Telbivudin (Lai 
et al. 2007, Liaw et al. 2009). Zusätzlich wird durch das Vorliegen der Mutationen rtM204V 
und rtL180M die Wahrscheinlichkeit einer Resistenz gegenüber Entecavir erhöht (Tenney 
2007, Reijnders 2010), so dass eine Therapie mit Entecavir bei manifester Lamivudin-
Resistenz nicht mehr empfohlen wird (z.B. Cornberg et al. 2011, EASL 2012). 
 
In unserer und in früheren Studien konnte gezeigt werden, dass die Mutation rtM204I 
vorwiegend mit dem HBV-Genotypen D und die Mutation rtM204V überwiegend mit dem 
HBV-Genotypen A assoziiert war (Zöllner et al. 2004, Svicher et al. 2009 u.a.). Spezifische 
Resistenz-Mutationen, die vorwiegend bei den HBV-Genotypen B und C auftreten, konnten, 
wie auch in anderen Studien, nicht nachgewiesen werden (Sun et al. 2005, Pan et al. 2007). In 
unserer Untersuchung zeigte sich zudem kein Zusammenhang zwischen der selektierten 
Mutation und dem HBeAg-Status, dem Geschlecht, der Höhe der HBV-DNA zu 
Therapiebeginn, dem virologischen Ansprechen oder einer Vorbehandlung mit Lamivudin. In 
der Vergangenheit erfolgten umfangreiche Bemühungen zur Erforschung dieser 
Zusammenhänge. Allerdings wurden nur vereinzelt Assoziationen mit der Höhe der HBV-
DNA bzw. ALT zu Therapiebeginn beschrieben (Zöllner et al. 2004, Pan et al. 2007). Anhand 
von Surrogatmarkern sollte prognostiziert werden, welche Mutation im Falle einer 
Lamivudin-Resistenz selektiert werden würde. Diese hätte wiederum Einfluss auf das 
Resistenzrisiko unter einer Folgetherapie mit Entecavir der Telbivudin. Diese 
Therapieschemata werden jedoch aktuell nicht mehr empfohlen (z.B. Cornberg et al. 2011, 
EASL 2012). Stattdessen sollte im Falle einer Lamivudin-Resistenz die Umstellung auf 
Tenofovir bzw. eine Kombination mit Adefovir erfolgen. Da bei diesen Therapien keine 
weitere Beeinflussung durch die vorliegenden Resistenz-Mutationen am Codon 204 zu 
erwarten ist, ist die Mutationsanalyse zum Zeitpunkt der Resistenzentwicklung ohne Relevanz 
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für die weitere Therapieplanung. Sie wird z.T. auch in den aktuellen Leitlinien nur noch in 
Einzelfällen empfohlen (z.B. Cornberg et al. 2011). Jedoch ist zu berücksichtigen, dass nicht 
jeder virologische Durchbruch durch eine Resistenzentwicklung verursacht wurde, sondern in 
vielen Fällen auf eine fehlende Therapie-Adhärenz zurückzuführen ist. Der fehlende 
Nachweis Resistenz-assoziierter Varianten kann somit zur Diagnostik der Therapie-Adhärenz 
hilfreich sein.   
 
Die Mutation am Codon 181 wurde erst in wenigen Studien berücksichtigt, da ihr Einfluss auf 
die Lamivudin-Resistenz lange Zeit nicht bekannt war. In unserer Studie wurde in 41 Fällen 
auch eine Untersuchung auf eine mögliche Mutation am Codon 181 durchgeführt. Diese  
Resistenz-Mutation führte in 3 Fällen allein und in 2 Fällen in Kombination mit Mutationen 
am Codon 204 zu einer Resistenzentwicklung. Es ist somit empfehlenswert, auch diese 
Mutation bei der genetischen Resistenztestung miteinzubeziehen.  
Mutationen am Codon 181 wurden in unserer Studie ausschließlich bei HBeAg-negativen 
Patienten nachgewiesen. Aufgrund der relativ geringen Fallzahl kann nicht bestimmt werden, 
ob es sich hierbei um einen Zufall oder eine genetische Präferenz handelt. Vergleichsdaten 
hierzu liegen zudem nicht vor, so dass weitere Untersuchungen zu näheren Charakterisierung 




Das retrospektive Studiendesign bedingt naturgemäß Einschränkungen in der Datenqualität. 
Die Patienten stellten sich oft nur in unregelmäßigen Abständen in den Ambulanzen vor, so 
dass Lücken im Therapieverlauf entstanden. Die mediane Therapiedauer in unserer Studie 
betrug 24 Monate, so sich insbesondere in den höheren Therapiejahren nur noch sehr wenige 
Patienten unter Beobachtung befanden. Für die Berechnung der Resistenzwahrscheinlichkeit 
wurde daher nur ein begrenzter Beobachtungszeitraum von 132 Monaten berücksichtigt, 
obwohl jenseits diese Beobachtungszeitraumes zu Therapiemonat 140 und 146 noch zwei 
weitere Fälle einer Lamivudin-Resistenz dokumentiert werden konnten.  
 
Innerhalb der letzten 15 Jahre führten technische Innovationen und neue wissenschaftliche 
Erkenntnisse zu bedeutenden Veränderungen in der Diagnostik und Therapie der chronischen 
Hepatitis B. Unsere Studie berücksichtigt dadurch auch Patienten, die z.B. eine sehr hohe 
HBV-DNA zu Therapiebeginn aufwiesen oder bereits antiviral vorbehandelt waren. Bei 
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diesen Patienten sollten nach heutigen Leitlinien keine Therapie mit Lamivudin begonnen 
werden (Lok und McMahon 2009, Cornberg et al. 2011, EASL 2012). Auch werden einige 
Therapieschemata, wie z.B. die initiale Kombination von Lamivudin mit Standard- oder Peg-
Interferon, heutzutage nicht mehr durchgeführt. Allerdings existieren in der Praxis immer 
noch Patienten, bei denen die Therapie mit Lamivudin unter diesen Bedingungen begonnen 
wurde und die bislang ein gutes Ansprechen im Langzeitverlauf zeigen. Anhand unserer 
Ergebnisse sollte zudem versucht werden, Erkenntnisse über den Langzeitverlauf dieser 
Therapiemöglichkeit zu gewinnen.  
 
Durch eine Weiterentwicklung der Testverfahren zur Bestimmung der HBV-DNA ist es heute 
möglich, geringste Mengen von DNA nachzuweisen. In unserer Untersuchung waren die 
meisten Ergebnisse mit dem HBV Amplicor Monitor Test bzw. dem Versant HBV DNA 3.0 
Assay bestimmt worden, deren untere Nachweisgrenzen 400 bzw. 2000 Kopien/ml betrugen. 
Einige der älteren Werte waren jedoch mit einem Hybridisierungstest gemessen worden, 
dessen untere Nachweisgrenze bei rund 105 bzw. 106 Kopien/ml lag. Negative Ergebnisse 
dieses Testverfahrens wurden daher nicht dokumentiert. Falls möglich, erfolgte eine erneute 
Messung mit dem COBAS TaqMan HBV Test. Fehlten diese Proben jedoch, entstanden z.T. 
längere Lücken in den Therapieverläufen. Hierdurch könnte z.B. ein virologisches 
Ansprechen erst deutlich später erkannt worden sein. 
 
Ein weiteres Problem der Methodik war, dass nicht für alle Patienten zu jedem 
Therapiezeitpunkt Serumproben asserviert worden waren. Durch fehlende Serumproben 
wurde die Aussagekraft einzelner Untersuchungen, z.B. der Bestimmung der HBV-DNA 
mittels hoch-sensitiver Verfahren, eingeschränkt.  
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Lamivudin weist in der Langzeittherapie der chronischen Hepatitis B eine limitierte 
Effektivität auf. Die kumulative Resistenzwahrscheinlichkeit betrug in unserer Studie nach 7 
Jahren 55%.  
Im Vergleich zu Studien aus Asien, in denen Resistenzraten von bis zu 80% nach 5 Jahren 
erhoben wurden, ergab sich für unsere Studienkohorte eine geringere 
Resistenzwahrscheinlichkeit. Neben Unterschieden in den Patientencharakteristika - die 
Mehrzahl der Patienten aus Asien litten an einer hochreplikativen HBeAg-positiven 
chronischen Hepatitis B - könnte auch die mit 24 Monaten kürzere mediane Therapiedauer in 
unserer Kohorte für die beobachteten Unterschiede verantwortlich sein. Insbesondere in den 
höheren Therapiejahren befanden sich in unserer Studie nur noch wenige Patienten unter 
Beobachtung, so dass eine zuverlässige Berechnung der Resistenzwahrscheinlichkeiten für 
diese Zeiträume nicht möglich war.  
Eine Lamivudin-Resistenz war definiert als ein bestätigter Wiederanstieg der HBV-DNA um 
> 1 log10 Kopien/ml mit gleichzeitigem Nachweis von Resistenz-Mutationen. Bei 22% der 
Patienten mit bestätigtem virologischem Anstieg waren jedoch keine Resistenz-assoziierten 
Mutationen nachweisbar gewesen, so dass der Anstieg der HBV-DNA am ehesten auf eine 
eingeschränkte Therapieadhärenz zurückzuführen war. Dies demonstriert, dass ein 
virologischer Anstieg allein nicht zur Diagnose einer Lamivudin-Resistenz ausreicht und die 
Therapieadhärenz der Patienten entscheidend zu einem positiven Langzeitverlauf beiträgt.  
 
Unsere Ergebnisse zeigten auch, dass die Wahrscheinlichkeit einer Resistenzentwicklung 
maßgeblich vom virologischen Ansprechen beeinflusst wird. Entgegen den Ergebnissen 
früherer Studien war die Höhe der HBV-DNA zum Zeitpunkt des Therapiebeginns kein 
prädiktiver Faktor der Resistenzentwicklung. Die Höhe der HBV-DNA beeinflusste in 
unserer Untersuchung stattdessen das virologische Ansprechen und nahm somit nur indirekt 
Einfluss auf die Resistenzwahrscheinlichkeit. Der optimale Zeitpunkt zur Bestimmung des 
virologischen Ansprechens ist bislang jedoch nicht klar definiert. Sinnvoll erscheint die 
Bestimmung zu Monat 6, da in der Regel vorher keine Resistenzen auftreten.  
 
Der Einsatz hoch-sensitiver Verfahren zur Bestimmung der HBV-DNA zur Therapiekontrolle 
oder Prädiktion der Lamivudin-Resistenz ist unseren Beobachtungen nach nicht erforderlich. 
Die Bestimmung des virologischen Ansprechens zu Therapiemonat 6 und 12 mit weniger 
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sensitiven Verfahren ermöglichte sogar zuverlässigere prognostische Aussagen als die 
Bestimmung mit hoch-sensitiven Verfahren. Der Nachweis minimaler Mengen von HBV-
DNA unter einer antiviralen Therapie ist offenbar ein häufiges Phänomen und deutet nicht 
zwangsläufig auf eine Resistenzentwicklung hin. Es bleibt unklar, ab welcher Höhe der HBV-
DNA eine Selektion von Resistenz-Mutationen erfolgt. Derartige Befunde sollten daher 
kontrolliert und anhand des Verlaufs interpretiert werden. Möglicherweise könnte die 
Prädiktion der Resistenzentwicklung mittels hoch-sensitiver Verfahren optimiert werden, 
wenn zur Bestimmung des Resistenzrisikos eine andere Nachweisgrenze und ein anderer 
Therapiezeitpunkt zugrunde gelegt werden würde.  
 
Im Langzeitverlauf fiel auf, dass HBeAg-positive Patienten nach einem virologischen 
Ansprechen nur noch eine geringe Resistenzwahrscheinlichkeit aufwiesen und im 
Langzeitverlauf keine neuen Fälle von Lamivudin-Resistenz entwickelten. Bei HBeAg-
negativen Patienten hingegen traten auch nach einem virologischen Ansprechen 
kontinuierlich neue Fälle von Lamivudin-Resistenz auf. Möglicherweise wird die 
Resistenzentwicklung bei HBeAg-negativen Patienten zusätzlich von Präcore-Mutationen und 
dem HBV-Genotypen beeinflusst; dies wurde jedoch in unserer Studie nicht untersucht. 
HBeAg-positive Patienten wiesen zudem nach einem HBeAg-Verlust ein verringertes 
Resistenzrisiko auf.  
 
Auffällig war, dass auch durch die Kombination verschiedener, in Hinblick auf eine Resistenz 
günstiger Merkmale keine Subgruppe identifiziert werden konnte, die im Langzeitverlauf 
weitestgehend resistenzfrei blieb.  Die niedrigste Resistenzwahrscheinlichkeit, die in unserer 
Studie ermittelt werden konnte, lag bei 18%. Sie bezog sich auf HBeAg-positive Patienten 
mit virologischem Ansprechen zu Therapiemonat 6.  
 
Zusätzlich wurden weitere Wirts- virale und therapieassoziierte Charakteristika untersucht, 
die jedoch keine sicheren Prädiktoren einer Lamivudin-Resistenz darstellten. Insbesondere 
präexistente Resistenz-Mutationen bei unvorbehandelten Patienten beeinflussten weder das 
virologische Ansprechen noch die Resistenzwahrscheinlichkeit. Perspektivisch sollte jedoch 
nach weiteren Optimierungsmöglichkeiten der Lamivudin-Therapie gesucht werden. Hierzu 
zählen z.B. eine erneute Evaluation der Lamivudin-Dosis oder einer Kombinations-Therapie 
mit Interferonen.  
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Bei der Interpretation der Ergebnisse unserer Studie muss generell berücksichtigt werden, 
dass aufgrund des retrospektiven Designs unweigerlich Einschränkungen in der Datenqualität 
zu erwarten sind. Auch handelt es sich um die erste Studie, die HBeAg-positive und HBeAg-
negative Patienten aus Mitteleuropa im direkten Vergleich untersucht. Der Vergleich mit 
anderen Studien wird hierdurch erschwert. Zusätzlich sollten die Ergebnisse daher in 
prospektiven Studien weiter evaluiert werden.  
 
Zusammenfassend ist festzustellen, dass eine Langzeit-Therapie mit Lamivudin unter 
bestimmten Voraussetzungen möglich ist. Diese Ergebnisse sind  vor allem in Anbetracht  des 
Kosten-Nutzen-Verhältnisses von Relevanz. Unsere Studie belegt aber auch, dass selbst bei 
günstiger Ausgangskonstellation und raschem virologischem Ansprechen in Einzelfällen im  
Langzeitverlauf Lamivudin-assoziierte Resistenz-Mutationen auftreten. Dies war 
interessanterweise v.a. bei HBeAg negativen Patienten zu beobachten. Vor dem Hintergrund, 
dass selbst im Falle einer Resistenzentwicklung heutzutage mit Tenofovir ein Medikament 
zur Verfügung steht, mit dem auch bei Patienten mit Lamivudin-Resistenz eine sehr gute 
langfristige Wirksamkeit erreicht werden kann, könnten unsere Ergebnisse zu einem 
individualisierten Einsatz von Lamivudin beitragen. Dies ist vor allem für  Länder relevant, in 
denen die Kosten der potenten HBV-Therapeutika nicht getragen werden können. In 
westlichen Industrieländern sollte allerdings aufgrund des generell hohen Resistenzrisikos 
und der Verfügbarkeit weitaus potenterer Nukleos(t)idanaloga von einer Therapie mit 
Lamivudin abgesehen werden. Bei Patienten, die jedoch bereits seit Jahren resistenzfrei mit 
Lamivudin behandelt werden, bleibt es fraglich, ob sie von einer prophylaktischen 
Therapieumstellung auf ein Nukleos(t)idanalogon mit höherer genetischer Barriere 
profitieren. In unserer Untersuchung war die Rate an Resistenz-Entwicklungen nach 2 
Therapiejahren bereits deutlich verringert, so dass– entsprechende Kontrollen vorausgesetzt – 
eine Fortführung der Therapie nach zwei Jahren Resistenzfreiheit erwogen werden könnte.  
 
 
  VII 
IV. LITERATURVERZEICHNIS 
 
Akarsu M, Sengonul A, Tankurt E, Sayiner AA, Topalak O, Akpinar H, Abacioglu YH. 2006. YMDD motif 
variants in inactive hepatitis B carriers detected by Inno-Lipa HBV DR assay. J Gastroenterol Hepatol 21 (12): 
1783-1788. 
 
Akuta N, Suzuki F, Kobayashi M, Tsubota A, Suzuki Y, Hosaka T, Someya T, Kobayashi M, Saitoh S, Arase Y, 
Ikeda K, Kumada H. 2003. The influence of hepatitis B virus genotype on the development of lamivudine 
resistance during long-term treatment. J Hepatol 38 (3): 315-321. 
 
Alam S, Azam G, Mustafa G, Ahmad N, Islam B, Podder PK, Khan M. 2008. Pretreatment and on-treatment 
predictors of viral breakthrough in lamivudine therapy for chronic hepatitis B. Hepatol Int 2 (4): 494-497.  
 
Allen MI, Deslauriers M, Andrews CW, Tipples GA, Walters KA, Tyrrell DL, Brown N, Condreay LD. 1998. 
Identification and characterization of mutations in hepatitis B virus resistant to lamivudine. Lamivudine Clinical 
Investigation Group. Hepatology 27 (6): 1670-1677. 
 
Arauz-Ruiz P, Norder H, Robertson BH, Magnius LO. 2002. Genotype H: a new Amerindian genotype of 
hepatitis B virus revealed in Central America. J Gen Virol 83 (Pt 8): 2059-2073. 
 
Bartholomeusz A, Tehan BG, Chalmers DK. 2004. Comparisons of the HBV and HIV polymerase, and antiviral 
resistance mutations. Antivir Ther 9 (2): 149-160. 
 
Bedimo R, Maalouf NM, Zhang S, Drechsler H, Tebas P. 2012. Osteoporotic fracture risk associated with 
cumulative exposure to tenofovir and other antiretroviral agents. AIDS 26 (7): 825-831.  
 
Berg T, Benhamou Y, Calleja JL, Levrero M, Johnson W, Ellis N. 2010. A survey of chronic hepatitis B patient 
management practices in the European Union. J Viral Hepat 17 (9): 624-630.  
 
Bonino F, Marcellin P, Lau GK, Hadziyannis S, Jin R, Piratvisuth T, Germanidis G, Yurdaydin C, Diago M, 
Gurel S, Lai MY, Brunetto MR, Farci P, Popescu M, McCloud P; Peginterferon Alfa-2a HBeAg-Negative 
Chronic Hepatitis B Study Group. 2007. Predicting response to peginterferon alpha-2a, lamivudine and the two 
combined for HBeAg-negative chronic hepatitis B. Gut 56 (5): 699-705.  
 
Buster EH, Hansen BE, Buti M, Delwaide J, Niederau C, Michielsen PP, Flisiak R, Zondervan PE, Schalm SW, 
Janssen HL; HBV 99-01 Study Group. 2007. Peginterferon alpha-2b is safe and effective in HBeAg-positive 
chronic hepatitis B patients with advanced fibrosis. Hepatology 46 (2): 388-394.  
 
Buster EH, Hansen BE, Lau GK, Piratvisuth T, Zeuzem S, Steyerberg EW, Janssen HL. 2009. Factors that 
predict response of patients with hepatitis B e antigen-positive chronic hepatitis B to peginterferon-alfa. 
Gastroenterology 137 (6): 2002-2009.  
 
Buti M, Sánchez F, Cotrina M, Jardi R, Rodríguez F, Esteban R, Guardia J. 2001. Quantitative hepatitis B virus 
DNA testing for the early prediction of the maintenance of response during lamivudine therapy in patients with 
chronic hepatitis B. J Infect Dis 183 (8): 1277-1280.  
 
Caliendo AM, Valsamakis A, Bremer JW, Ferreira-Gonzalez A, Granger S, Sabatini L, Tsongalis GJ, Wang YF, 
Yen-Lieberman B, Young S, Lurain NS. 2011. Multilaboratory evaluation of real-time PCR tests for hepatitis B 
virus DNA quantification. J Clin Microbiol 49 (8): 2854-2858.  
 
Carman WF, Jacyna MR, Hadziyannis S, Karayiannis P, McGarvey MJ, Makris A, Thomas HC. 1989. Mutation 
preventing formation of hepatitis B e antigen in patients with chronic hepatitis B infection. Lancet 2 (8663): 588-
591.  
 
Chae HB, Hann HW. 2007. Baseline HBV DNA level is the most important factor associated with virologic 
breakthrough in chronic hepatitis B treated with lamivudine. World J Gastroenterol 13 (30): 4085-4090.  
 
Chan HL, Leung NW, Hui AY, Wong VW, Liew CT, Chim AM, Chan FK, Hung LC, Lee YT, Tam JS, Lam 
CW, Sung JJ. 2005. A randomized, controlled trial of combination therapy for chronic hepatitis B: comparing 
pegylated interferon-alpha2b and lamivudine with lamivudine alone. Ann Intern Med 142 (4): 240-250.  
  VIII 
Chan HL, Jia J. 2011. Chronic hepatitis B in Asia-new insights from the past decade. J Gastroenterol Hepatol 26 
Suppl 1: 131-137.  
 
Chang ML, Chien RN, Yeh CT, Liaw YF. 2005. Virus and transaminase levels determine the emergence of drug 
resistance during long-term lamivudine therapy in chronic hepatitis B. J Hepatol 43 (1): 72-77.  
 
Chang TT, Gish RG, de Man R, Gadano A, Sollano J, Chao YC, Lok AS, Han KH, Goodman Z, Zhu J, Cross A, 
DeHertogh D, Wilber R, Colonno R, Apelian D; BEHoLD AI463022 Study Group. 2006. A comparison of 
entecavir and lamivudine for HBeAg-positive chronic hepatitis B. N Engl J Med 354 (10): 1001-1010.  
 
Chayama K, Suzuki Y, Kobayashi M, Kobayashi M, Tsubota A, Hashimoto M, Miyano Y, Koike H, Kobayashi 
M, Koida I, Arase Y, Saitoh S, Murashima N, Ikeda K, Kumada H. 1998. Emergence and takeover of YMDD 
motif mutant hepatitis B virus during long-term lamivudine therapy and re-takeover by wild type after cessation 
of therapy. Hepatology 27 (6): 1711-1716.  
 
Chen RY, Edwards R, Shaw T, Colledge D, Delaney WE 4th, Isom H, Bowden S, Desmond    
P, Locarnini SA. 2003. Effect of the G1896A precore mutation on drug sensitivity and replication yield of 
lamivudine-resistant HBV in vitro. Hepatology 37 (1): 27-35. 
 
Chen MT, Billaud JN, Sällberg M, Guidotti LG, Chisari FV, Jones J, Hughes J, Milich DR. 2004. A function of 
the hepatitis B virus precore protein is to regulate the immune response to the core antigen. Proc Natl Acad Sci 
U S A 101 (41): 14913-14918.  
 
Chen G, Lin W, Shen F, Iloeje UH, London WT, Evans AA. 2006. Past HBV viral load as predictor of mortality 
and morbidity from HCC and chronic liver disease in a prospective study. Am J Gastroenterol 101 (8): 1797-
1803.  
 
Coffin CS, Fung SK, Ma MM, Canadian Association for the Study of the Liver. 2012. Management of chronic 
hepatitis B: Canadian Association for the Study of the Liver consensus guidelines. Can J Gastroenterol 26 (12): 
917-938.  
 
Cornberg M, Protzer U, Petersen J, Wedemeyer H, Berg T, Jilg W, Erhardt A, Wirth S,  Sarrazin C, Dollinger 
MM, Schirmacher P, Dathe K, Kopp IB, Zeuzem S, Gerlich WH, Manns MP. 2011. Aktualisierung der S 3-
Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion AWMF-Register-Nr.: 021/011 
Prophylaxis, Diagnosis and Therapy of Hepatitis B Virus Infection – The German Guideline. Z Gastroenterol 49: 
871 – 930. 
 
de Man RA, Marcellin P, Habal F, Desmond P, Wright T, Rose T, Jurewicz R, Young C. 2000. A randomized, 
placebo-controlled study to evaluate the efficacy of 12-month famciclovir treatment in patients with chronic 
hepatitis B e antigen-positive hepatitis B. Hepatology 32 (2): 413-417.  
 
Degertekin B, Hussain M, Tan J, Oberhelman K, Lok AS. 2009. Sensitivity and accuracy of an updated line 
probe assay (HBV DR v.3) in detecting mutations associated with hepatitis B antiviral resistance. J Hepatol 50 
(1): 42-48.  
 
Del Palacio M, Romero S, Casado JL. 2012. Proximal tubular renal dysfunction or damage in HIV-infected 
patients. AIDS Rev 14 (3): 179-187. 
 
Delaney WE 4th, Yang H, Westland CE, Das K, Arnold E, Gibbs CS, Miller MD, Xiong S. 2003. The hepatitis 
B virus polymerase mutation rtV173L is selected during lamivudine therapy and enhances viral replication in 
vitro. J Virol 77 (21): 11833-11841.  
 
Dianzani F. 1993. Biological basis for the clinical use of interferon. Gut 34 (2 Suppl): S74-76. 
 
Dienstag JL, Perrillo RP, Schiff ER, Bartholomew M, Vicary C, Rubin M. 1995. A preliminary trial of 
lamivudine for chronic hepatitis B infection. N Engl J Med 333 (25): 1657-1661.  
 
Dienstag JL, Schiff ER, Wright TL, Perrillo RP, Hann HW, Goodman Z, Crowther L, Condreay LD, Woessner 
M, Rubin M, Brown NA. 1999. Lamivudine as initial treatment for chronic hepatitis B in the United States. N 
Engl J Med 341 (17): 1256-1263.  
 
Dienstag JL, Goldin RD, Heathcote EJ, Hann HW, Woessner M, Stephenson SL, Gardner S, Gray DF, Schiff 
  IX 
ER. 2003. Histological outcome during long-term lamivudine therapy. Gastroenterology 124 (1): 105-117. 
 
Di Marco V, Marzano A, Lampertico P, Andreone P, Santantonio T, Almasio PL, Rizzetto M, Craxì A; Italian 
Association for the Study of the Liver (AISF) Lamivudine Study Group, Italy. 2004. Clinical outcome of 
HBeAg-negative chronic hepatitis B in relation to virological response to lamivudine. Hepatology 40 (4): 883-
891. 
 
Doong SL, Tsai CH, Schinazi RF, Liotta DC, Cheng YC. 1991. Inhibition of the replication of hepatitis B virus 
in vitro by 2',3'-dideoxy-3'-thiacytidine and related analogues. Proc Natl Acad Sci U S A 88 (19): 8495-8499. 
  
European Association For The Study Of The Liver (EASL). 2009. EASL Clinical Practice Guidelines: 
management of chronic hepatitis B. J Hepatol 50 (2): 227-242.  
 
European Association For The Study Of The Liver (EASL). 2012. EASL clinical practice guidelines: 
Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol 57 (1): 167-185.  
 
Fasano M, Lampertico P, Marzano A, Di Marco V, Niro GA, Brancaccio G, Marengo A, Scotto G, Brunetto 
MR, Gaeta GB, Rizzetto M, Angarano G, Santantonio T. 2012. HBV DNA suppression and HBsAg clearance in 
HBeAg negative chronic hepatitis B patients on lamivudine therapy for over 5 years. J Hepatol 56 (6): 1254-
1258.  
 
Fu L, Cheng YC. 1998. Role of additional mutations outside the YMDD motif of hepatitis B virus polymerase in 
L(-)SddC (3TC) resistance. Biochem Pharmacol 55 (10): 1567-1572. 
 
Gane EJ. 2008. The Roadmap concept: using early on-treatment virologic responses to optimize long-term 
outcomes for patients with chronic hepatitis B. Hepatol Int 2 (3): 304-307.  
 
Gauthier J, Bourne EJ, Lutz MW, Crowther LM, Dienstag JL, Brown NA, Condreay LD. 1999. Quantitation of 
hepatitis B viremia and emergence of YMDD variants in patients with chronic hepatitis B treated with 
lamivudine. J Infect Dis 180 (6): 1757-1762.  
 
Ghany MG, Doo EC. 2009. Antiviral resistance and hepatitis B therapy. Hepatology 49 (5 Suppl): S174-184.  
 
Gramenzi A, Loggi E, Micco L, Cursaro C, Fiorino S, Galli S, Gitto S, Galli C, Furlini G, Bernardi M, Andreone 
P. 2011. Serum hepatitis B surface antigen monitoring in long-term lamivudine-treated hepatitis B virus patients. 
J Viral Hepat 18 (10): e468-474.  
 
Grottola A, Buttafoco P, Del Buono MG, Cremonini C, Colantoni A, Gelmini R, Morelli C, Masetti M, Jovine 
E, Fruet F, Pinna A, Manenti F, Villa E. 2002. Pretransplantation pre-S2 and S protein heterogeneity predisposes 
to hepatitis B virus recurrence after liver transplantation. Liver Transpl 8 (5): 443-8.  
 
Gust ID, Burrell CJ, Coulepis AG, Robinson WS, Zuckerman AJ. 1986. Taxonomic classification of human 
hepatitis B virus. Intervirology 25 (1): 14-29. 
 
Hadziyannis SJ, Vassilopoulos D. 2001. Immunopathogenesis of hepatitis B e antigen negative chronic hepatitis 
B infection. Antiviral Res 52 (2): 91-98.   
 
Hadziyannis SJ, Tassopoulos NC, Heathcote EJ, Chang TT, Kitis G, Rizzetto M, Marcellin P, Lim SG, 
Goodman Z, Ma J, Brosgart CL, Borroto-Esoda K, Arterburn S, Chuck SL; Adefovir Dipivoxil 438 Study 
Group. 2006. Long-term therapy with adefovir dipivoxil for HBeAg-negative chronic hepatitis B for up to 5 
years. Gastroenterology 131 (6): 1743-1751.  
 
Hadziyannis SJ. 2011. Natural history of chronic hepatitis B in Euro-Mediterranean and African countries. J 
Hepatol 55 (1): 183-191.  
 
Han Y, Huang LH, Liu CM, Yang S, Li J, Lin ZM, Kong XF, Yu de M, Zhang DH, Jin GD, Lu ZM, Gong QM, 
Zhang XX. 2009. Characterization of hepatitis B virus reverse transcriptase sequences in Chinese treatment 
naive patients. J Gastroenterol Hepatol 24( 8): 1417-1423.  
 
Hann HW, Gregory VL, Dixon JS, Barker KF. 2008. A review of the one-year incidence of resistance to 
lamivudine in the treatment of chronic hepatitis B : Lamivudine resistance. Hepatol Int 2 (4): 440-456.  
 
  X 
Hashimoto Y, Suzuki F, Hirakawa M, Kawamura Y, Yatsuji H, Sezaki H, Hosaka T, Akuta N, Kobayashi M, 
Saito S, Suzuki Y, Kobayashi M, Arase Y, Ikeda K, Kumada H. 2010. Clinical and virological effects of long-
term (over 5 years) lamivudine therapy. J Med Virol 82 (4): 684-691.  
 
Hongthanakorn C, Chotiyaputta W, Oberhelman K, Fontana RJ, Marrero JA, Licari T, Lok AS. 2011. 
Virological breakthrough and resistance in patients with chronic hepatitis B receiving nucleos(t)ide analogues in 
clinical practice. Hepatology 53 (6): 1854-1863.  
 
Honkoop P, de Man RA, Niesters HG, Main J, Nevens F, Thomas HC, Fevery J, Tyrrell DL, Schalm SW. 1998. 
Quantitative hepatitis B virus DNA assessment by the limiting-dilution polymerase chain reaction in chronic 
hepatitis B patients: evidence of continuing viral suppression with longer duration and higher dose of lamivudine 
therapy. J Viral Hepat 5 (5): 307-312. 
 
Hoofnagle JH, Dusheiko GM, Seeff LB, Jones EA, Waggoner JG, Bales ZB. 1981. Seroconversion from 
hepatitis B e antigen to antibody in chronic type B hepatitis.  Ann Intern Med. 94 (6): 744-748.  
 
Hoofnagle JH, Shafritz DA, Popper H. 1987. Chronic type B hepatitis and the "healthy" HBsAg carrier state. 
Hepatology 7 (4): 758-763. 
 
Hoofnagle JH, Di Bisceglie AM, Waggoner JG, Park Y. 1993. Interferon alfa for patients with clinically 
apparent cirrhosis due to chronic hepatitis B. Gastroenterology 104 (4): 1116-1121. 
 
Hoofnagle JH, Doo E, Liang TJ, Fleischer R, Lok AS. 2007. Management of hepatitis B: summary of a clinical 
research workshop. Hepatology 45 (4): 1056-1075.  
 
Horgan M, Brannigan E, Crowley B, Levis J, Fanning LJ. 2006. Hepatitis B genotype and YMDD profiles in an 
untreated Irish population. J Clin Virol 35 (2): 203-204.  
 
Hussain M, Fung S, Libbrecht E, Sablon E, Cursaro C, Andreone P, Lok AS. 2006. Sensitive line probe assay 
that simultaneously detects mutations conveying resistance to lamivudine and adefovir. J Clin Microbiol 44 (3): 
1094-1097.  
 
Idilman R, Cinar K, Seven G, Bozkus Y, Elhan A, Bozdayi M, Yurdaydin C, Bahar K. 2012. Hepatitis B surface 
antigen seroconversion is associated with favourable long-term clinical outcomes during lamivudine treatment in 
HBeAg-negative chronic hepatitis B patients. J Viral Hepat 19 (3): 220-226.  
 
Iloeje UH, Yang HI, Su J, Jen CL, You SL, Chen CJ; Risk Evaluation of Viral Load Elevation and Associated 
Liver Disease/Cancer-In HBV (the REVEAL-HBV) Study Group. 2006. Predicting cirrhosis risk based on the 
level of circulating hepatitis B viral load. Gastroenterology 130 (3): 678-686. 
 
Izzedine H, Hulot JS, Launay-Vacher V, Marcellini P, Hadziyannis SJ, Currie G, Brosgart CL, Westland C, 
Arterbrun S, Deray G; Adefovir Dipivoxil International 437 Study Group; Adefovir Dipivoxil International 438 
Study Group. 2004. Renal safety of adefovir dipivoxil in patients with chronic hepatitis B: two double-blind, 
randomized, placebo-controlled studies. Kidney Int 66 (3): 1153-1158. 
 
Janssen HL, van Zonneveld M, Senturk H, Zeuzem S, Akarca US, Cakaloglu Y, Simon C, So TM, Gerken G, de 
Man RA, Niesters HG, Zondervan P, Hansen B, Schalm SW; HBV 99-01 Study Group; Rotterdam Foundation 
for Liver Research. 2005. Pegylated interferon alfa-2b alone or in combination with lamivudine for HBeAg-
positive chronic hepatitis B: a randomised trial. Lancet 365 (9454): 123-129. 
 
Ji D, Liu Y, Li L, Xu Z, Si LL, Dai JZ, Li X, Wang L, Yao Z, Xin SJ, Chen GF, Xu D. 2012. The rtL229 
substitutions in the reverse transcriptase region of hepatitis B virus (HBV) polymerase are potentially associated 
with lamivudine resistance as a compensatory mutation. J Clin Virol 54 (1): 66-72.  
 
Kamer G, Argos P. 1984. Primary structural comparison of RNA-dependent polymerases from plant, animal and 
bacterial viruses. Nucleic Acids Res 12 (18): 7269-7282. 
 
Karras A, Lafaurie M, Furco A, Bourgarit A, Droz D, Sereni D, Legendre C, Martinez F, Molina JM. 2003. 
Tenofovir-related nephrotoxicity in human immunodeficiency virus-infected patients: three cases of renal 
failure, Fanconi syndrome, and nephrogenic diabetes insipidus. Clin Infect Dis 36 (8): 1070-1073. 
  
  XI 
Keeffe EB, Zeuzem S, Koff RS, Dieterich DT, Esteban-Mur R, Gane EJ, Jacobson IM, Lim SG, Naoumov N, 
Marcellin P, Piratvisuth T, Zoulim F. 2007. Report of an international workshop: Roadmap for management of 
patients receiving oral therapy for chronic hepatitis B. Clin Gastroenterol Hepatol 5 (8): 890-897.  
 
Kitrinos KM, Corsa A, Liu Y, Flaherty J, Snow-Lampart A, Marcellin P, Borroto-Esoda K, Miller MD. 2013. 
No detectable resistance to tenofovir disoproxil fumarate after 6 years of therapy in patients with chronic 
hepatitis B. Hepatology Aug 12. [Epub ahead of print]  
 
Kobayashi M, Suzuki F, Akuta N, Suzuki Y, Arase Y, Ikeda K, Hosaka T, Sezaki H, Kobayashi M, Iwasaki S, 
Sato J, Watahiki S, Miyakawa Y, Kumada H. 2006. Response to long-term lamivudine treatment in patients 
infected with hepatitis B virus genotypes A, B, and C. J Med Virol 78 (10): 1276-1283.  
 
Kohlstaedt LA, Wang J, Friedman JM, Rice PA, Steitz TA. 1992. Crystal structure at 3.5 A resolution of HIV-1 
reverse transcriptase complexed with an inhibitor. Science 256 (5065): 1783-1790. 
 
Kurashige N, Hiramatsu N, Ohkawa K, Oze T, Inoue Y, Kurokawa M, Yakushijin T, Igura T, Kiso S, Kanto T, 
Takehara T, Tamura S, Kasahara A, Oshita M, Hijioka T, Katayama K, Yoshihara H, Hayashi E, Imai Y, Kato 
M, Hayashi N. 2008. Initial viral response is the most powerful predictor of the emergence of YMDD mutant 
virus in chronic hepatitis B patients treated with lamivudine. Hepatol Res 38 (5): 450-456. 
 
Kwon JH, Jang JW, Choi JY, Park CH, Yoo SH, Bae SH, Yoon SK. 2013. Should lamivudine monotherapy be 
stopped or continued in patients infected with hepatitis B with favorable responses after more than 5 years of 
treatment? J Med Virol 85 (1): 34-42.  
 
Labarga P, Barreiro P, Martin-Carbonero L, Rodriguez-Novoa S, Solera C, Medrano J, Rivas P, Albalater M, 
Blanco F, Moreno V, Vispo E, Soriano V. 2009. Kidney tubular abnormalities in the absence of impaired 
glomerular function in HIV patients treated with tenofovir. AIDS 23 (6): 689-696.  
 
Lai CL, Ching CK, Tung AK, Li E, Young J, Hill A, Wong BC, Dent J, Wu PC. 1997. Lamivudine is effective 
in suppressing hepatitis B virus DNA in Chinese hepatitis B surface antigen carriers: a placebo-controlled trial. 
Hepatology 25 (1): 241-244.  
 
Lai CL, Chien RN, Leung NW, Chang TT, Guan R, Tai DI, Ng KY, Wu PC, Dent JC, Barber J, Stephenson SL, 
Gray DF. 1998. A one-year trial of lamivudine for chronic hepatitis B. Asia Hepatitis Lamivudine Study Group. 
N Engl J Med 339 (2): 61-68. 
 
Lai CL, Dienstag J, Schiff E, Leung NW, Atkins M, Hunt C, Brown N, Woessner M, Boehme R, Condreay L. 
2003. Prevalence and clinical correlates of YMDD variants during lamivudine therapy for patients with chronic 
hepatitis B. Clin Infect Dis 36 (6): 687-696.  
 
Lai CL, Leung N, Teo EK, Tong M, Wong F, Hann HW, Han S, Poynard T, Myers M, Chao G, Lloyd D, Brown 
NA; Telbivudine Phase II Investigator Group. 2005. A 1-year trial of telbivudine, lamivudine, and the 
combination in patients with hepatitis B e antigen-positive chronic hepatitis B. Gastroenterology 129 (2): 528-
536. 
 
Lai CL, Shouval D, Lok AS, Chang TT, Cheinquer H, Goodman Z, DeHertogh D, Wilber R, Zink RC, Cross A, 
Colonno R, Fernandes L; BEHoLD AI463027 Study Group. 2006. Entecavir versus lamivudine for patients with 
HBeAg-negative chronic hepatitis B. N Engl J Med 354 (10): 1011-1020.  
 
Lai CL, Gane E, Liaw YF, Hsu CW, Thongsawat S, Wang Y, Chen Y, Heathcote EJ, Rasenack J, Bzowej N, 
Naoumov NV, Di Bisceglie AM, Zeuzem S, Moon YM, Goodman Z, Chao G, Constance BF, Brown NA; Globe 
Study Group. 2007. Telbivudine versus lamivudine in patients with chronic hepatitis B. N Engl J Med 357 (25): 
2576-2588.  
 
Lau GK, Piratvisuth T, Luo KX, Marcellin P, Thongsawat S, Cooksley G, Gane E, Fried MW, Chow WC, Paik 
SW, Chang WY, Berg T, Flisiak R, McCloud P, Pluck N; Peginterferon Alfa-2a HBeAg-Positive Chronic 
Hepatitis B Study Group. 2005. Peginterferon Alfa-2a, lamivudine, and the combination for HBeAg-positive 
chronic hepatitis B. N Engl J Med 352 (26): 2682-2695.  
 
Lee CH, Kim SO, Byun KS, Moon MS, Kim EO, Yeon JE, Yoo W, Hong SP. 2006. Predominance of hepatitis 
B virus YMDD mutants is prognostic of viral DNA breakthrough. Gastroenterology 130 (4): 1144-1152. 
  XII 
  
Lee SH, Kim HS, Byun IS, Jeong SW, Kim SG, Jang JY, Kim YS, Kim BS. 2012. Pre-existing YMDD mutants 
in treatment-naïve patients with chronic hepatitis B are not selected during lamivudine therapy. J Med Virol 84 
(2): 217-222.  
 
Liaw YF, Sung JJ, Chow WC, Farrell G, Lee CZ, Yuen H, Tanwandee T, Tao QM, Shue K, Keene ON, Dixon 
JS, Gray DF, Sabbat J; Cirrhosis Asian Lamivudine Multicentre Study Group. 2004. Lamivudine for patients 
with chronic hepatitis B and advanced liver disease. N Engl J Med 351 (15): 1521-1531. 
 
Liaw YF, Gane E, Leung N, Zeuzem S, Wang Y, Lai CL, Heathcote EJ, Manns M, Bzowej N, Niu J, Han SH, 
Hwang SG, Cakaloglu Y, Tong MJ, Papatheodoridis G, Chen Y, Brown NA, Albanis E, Galil K, Naoumov NV; 
GLOBE Study Group. 2009. 2-Year GLOBE trial results: telbivudine Is superior to lamivudine in patients with 
chronic hepatitis B. Gastroenterology 136 (2): 486-495.  
 
Lie YS1, Petropoulos CJ. 1998. Advances in quantitative PCR technology: 5' nuclease assays. Curr Opin 
Biotechnol 9 (1): 43-8. 
 
Lin CL, Kao JH. 2011. The clinical implications of hepatitis B virus genotype: Recent advances. J Gastroenterol 
Hepatol 26 Suppl 1: 123-130.  
 
Lin CL, Chien RN, Hu CC, Lai MW, Yeh CT. 2012. Identification of hepatitis B virus rtS117F substitution as a 
compensatory mutation for rtM204I during lamivudine therapy. J Antimicrob Chemother 67 (1): 39-48.  
 
Lindh M, Hannoun C. 2005. Dynamic range and reproducibility of hepatitis B virus (HBV) DNA detection and 
quantification by Cobas Taqman HBV, a real-time semiautomated assay. J Clin Microbiol 43 (8): 4251-4254. 
 
Locarnini S, Hatzakis A, Heathcote J, Keeffe EB, Liang TJ, Mutimer D, Pawlotsky JM, Zoulim F. 2004. 
Management of antiviral resistance in patients with chronic hepatitis B. Antivir Ther 9 (5): 679-693.  
 
Lok AS, Zoulim F, Locarnini S, Mangia A, Niro G, Decraemer H, Maertens G, Hulstaert F, De Vreese K, 
Sablon E. 2002. Monitoring drug resistance in chronic hepatitis B virus (HBV)-infected patients during 
lamivudine therapy: evaluation of performance of INNO-LiPA HBV DR assay. J Clin Microbiol 40 (10): 3729-
3734. 
 
Lok AS, Lai CL, Leung N, Yao GB, Cui ZY, Schiff ER, Dienstag JL, Heathcote EJ, Little NR, Griffiths DA, 
Gardner SD, Castiglia M. 2003. Long-term safety of lamivudine treatment in patients with chronic hepatitis B. 
Gastroenterology 125 (6): 1714-1722. 
 
Lok AS, Zoulim F, Locarnini S, Bartholomeusz A, Ghany MG, Pawlotsky JM, Liaw YF, Mizokami M, Kuiken 
C; Hepatitis B Virus Drug Resistance Working Group. 2007. Antiviral drug-resistant HBV: standardization of 
nomenclature and assays and recommendations for management. Hepatology 46 (1): 254-265.  
 
Lok AS, McMahon BJ. 2009. Chronic hepatitis B: update 2009. Hepatology 50 (3): 661-662.  
 
Maier M, Liebert UG, Wittekind C, Kaiser T, Berg T, Wiegand J. 2013. Clinical Relevance of Minimal Residual 
Viremia during Long-Term Therapy with Nucleos(t)ide Analogues in Patients with Chronic Hepatitis B. PLoS 
One 8 (6): e67481.  
 
Manno M, Cammà C, Schepis F, Bassi F, Gelmini R, Giannini F, Miselli F, Grottola A, Ferretti I, Vecchi C, De 
Palma M, Villa E. 2004. Natural history of chronic HBV carriers in northern Italy: morbidity and mortality after 
30 years. Gastroenterology 127 (3): 756-763.  
 
Manolakopoulos S, Bethanis S, Elefsiniotis J, Karatapanis S, Triantos C, Sourvinos G, Touloumi G, Economou 
M, Vlachogiannakos J, Spandidos D, Avgerinos A, Tzourmakliotis D. 2006. Lamivudine monotherapy in 
HBeAg-negative chronic hepatitis B: prediction of response-breakthrough and long-term clinical outcome. 
Aliment Pharmacol Ther 23 (6): 787-795.  
 
Marcellin P, Lau GK, Bonino F, Farci P, Hadziyannis S, Jin R, Lu ZM, Piratvisuth T, Germanidis G, Yurdaydin 
C, Diago M, Gurel S, Lai MY, Button P, Pluck N; Peginterferon Alfa-2a HBeAg-Negative Chronic Hepatitis B 
Study Group. 2004. Peginterferon alfa-2a alone, lamivudine alone, and the two in combination in patients with 
HBeAg-negative chronic hepatitis B. N Engl J Med 351 (12): 1206-1217. 
  XIII 
 
Marcellin P, Heathcote EJ, Buti M, Gane E, de Man RA, Krastev Z, Germanidis G, Lee SS, Flisiak R, Kaita K, 
Manns M, Kotzev I, Tchernev K, Buggisch P, Weilert F, Kurdas OO, Shiffman ML, Trinh H, Washington MK, 
Sorbel J, Anderson J, Snow-Lampart A, Mondou E, Quinn J, Rousseau F. 2008. Tenofovir disoproxil fumarate 
versus adefovir dipivoxil for chronic hepatitis B. N Engl J Med 359 (23): 2442-2455.  
 
Marcellin P, Bonino F, Lau GK, Farci P, Yurdaydin C, Piratvisuth T, Jin R, Gurel S, Lu ZM, Wu J, Popescu M, 
Hadziyannis S; Peginterferon alfa-2a in HBeAg-negative Chronic Hepatitis B Study Group. 2009. Sustained 
response of hepatitis B e antigen-negative patients 3 years after treatment with peginterferon alpha-2a. 
Gastroenterology 136 (7): 2169-2179. 
 
Marotta P, Lucas K. 2010. Management of hepatitis B: a longitudinal national survey - impact of the Canadian 
Hepatitis B Consensus Guidelines. Can J Gastroenterol 24 (9): 537-542. 
 
Matsuda M, Suzuki F, Suzuki Y, Tsubota A, Akuta N, Hosaka T, Someya T, Kobayashi M, Saitoh S, Arase Y, 
Satoh J, Takagi K, Kobayashi M, Ikeda K, Kumada H. 2004. Low rate of YMDD motif mutations in polymerase 
gene of hepatitis B virus in chronically infected patients not treated with lamivudine. J Gastroenterol 39 (1): 34-
40. 
 
Matsumoto A, Tanaka E, Rokuhara A, Kiyosawa K, Kumada H, Omata M, Okita K, Hayashi N, Okanoue T, 
Iino S, Tanikawa K; Inuyama Hepatitis Study Group. 2005. Efficacy of lamivudine for preventing hepatocellular 
carcinoma in chronic hepatitis B: A multicenter retrospective study of 2795 patients. Hepatol Res 32 (3): 173-
184.  
 
McMahon BJ, Alward WL, Hall DB, Heyward WL, Bender TR, Francis DP, Maynard JE. 1985. Acute hepatitis 
B virus infection: relation of age to the clinical expression of disease and subsequent development of the carrier 
state. J Infect Dis 151 (4): 599-603.  
 
McMahon BJ, Holck P, Bulkow L, Snowball M. 2001. Serologic and clinical outcomes of 1536 Alaska Natives 
chronically infected with hepatitis B virus. Ann Intern Med 135 (9): 759-768. 
 
McMahon BJ. 2009. The natural history of chronic hepatitis B virus infection. Hepatology 49 (5 Suppl): S45-55.
  
Melegari M, Scaglioni PP, Wands JR. 1998. Hepatitis B virus mutants associated with 3TC and famciclovir 
administration are replication defective. Hepatology 27 (2): 628-633.  
 
Mihm U, Sarrazin C, Herrmann E, Teuber G, von Wagner M, Kronenberger B, Zeuzem S. 2003. Response 
predictors and results of a long-term treatment with lamivudine in patients with chronic hepatitis B. Z 
Gastroenterol 41 (3): 249-254.  
 
Milich DR, Chen MK, Hughes JL, Jones JE. 1998. The secreted hepatitis B precore antigen can modulate the 
immune response to the nucleocapsid: a mechanism for persistence. J Immunol 160 (4): 2013-2021. 
 
Miller RH, Robinson WS. 1984. Hepatitis B virus DNA forms in nuclear and cytoplasmic fractions of infected 
human liver. Virology 137 (2): 390-399.  
 
Mirandola S, Campagnolo D, Bortoletto G, Franceschini L, Marcolongo M, Alberti A. 2011. Large-scale survey 
of naturally occurring HBV polymerase mutations associated with anti-HBV drug resistance in untreated 
patients with chronic hepatitis B. J Viral Hepat 18 (7): e212-216.  
 
Moskovitz DN, Osiowy C, Giles E, Tomlinson G, Heathcote EJ. 2005. Response to long-term lamivudine 
treatment (up to 5 years) in patients with severe chronic hepatitis B, role of genotype and drug resistance. J Viral 
Hepat 12 (4): 398-404.  
 
Nafa S, Ahmed S, Tavan D, Pichoud C, Berby F, Stuyver L, Johnson M, Merle P, Abidi H, Trépo C, Zoulim F. 
2000. Early detection of viral resistance by determination of hepatitis B virus polymerase mutations in patients 
treated by lamivudine for chronic hepatitis B. Hepatology 32 (5): 1078-1088.  
 
Naumann H, Schaefer S, Yoshida CF, Gaspar AM, Repp R, Gerlich WH. 1993. Identification of a new hepatitis 
B virus (HBV) genotype from Brazil that expresses HBV surface antigen subtype adw4. J Gen Virol 74 (Pt 8): 
1627-1632.  
 
  XIV 
Neumann-Fraune M, Beggel B, Pfister H, Kaiser R, Verheyen J. 2013. High frequency of complex mutational 
patterns in lamivudine resistant hepatitis B virus isolates. J Med Virol 85 (5): 775-779.  
 
Nevens F, Main J, Honkoop P, Tyrrell DL, Barber J, Sullivan MT, Fevery J, De Man RA, Thomas HC. 1997. 
Lamivudine therapy for chronic hepatitis B: a six-month randomized dose-ranging study. Gastroenterology 113 
(4): 1258-1263.  
 
Ni YH, Huang LM, Chang MH, Yen CJ, Lu CY, You SL, Kao JH, Lin YC, Chen HL, Hsu HY, Chen DS. 2007. 
Two decades of universal hepatitis B vaccination in taiwan: impact and implication for future strategies. 
Gastroenterology 132 (4): 1287-1293. 
 
Niesters HG, De Man RA, Pas SD, Fries E, Osterhaus AD. 2002. Identification of a new variant in the YMDD 
motif of the hepatitis B virus polymerase gene selected during lamivudine therapy. J Med Microbiol 51 (8): 695-
699. 
 
Ning LH, Hao J, Liao ZL, Zhou YY, Guo H, Zhao XY. 2012. A survey on the current trends in the management 
of hepatitis B in China. Eur J Gastroenterol Hepatol 24 (8): 884-889.  
 
Nishida T, Kobashi H, Fujioka S, Fujio K, Takaguchi K, Ikeda H, Kawaguchi M, Ando M, Araki Y, Higashi T, 
Shoji B, Takaki A, Iwasaki Y, Sakaguchi K, Shiratori Y, Yamamoto K. 2008. A prospective and comparative 
cohort study on efficacy and drug resistance during long-term lamivudine treatment for various stages of chronic 
hepatitis B and cirrhosis. J Gastroenterol Hepatol 23 (5): 794-803.  
 
Norder H, Couroucé AM, Magnius LO. 1994. Complete genomes, phylogenetic relatedness, and structural 
proteins of six strains of the hepatitis B virus, four of which represent two new genotypes. Virology 198 (2): 
489-503. 
 
Nowak MA, Bonhoeffer S, Hill AM, Boehme R, Thomas HC, McDade H. 1996. Viral dynamics in hepatitis B 
virus infection. Proc Natl Acad Sci U S A 93 (9): 4398-4402.  
 
Okamoto H, Tsuda F, Sakugawa H, Sastrosoewignjo RI, Imai M, Miyakawa Y, Mayumi M. 1988. Typing 
hepatitis B virus by homology in nucleotide sequence: comparison of surface antigen subtypes. J Gen Virol 69 
(Pt 10): 2575-2583.  
 
Okamoto H, Tsuda F, Akahane Y, Sugai Y, Yoshiba M, Moriyama K, Tanaka T, Miyakawa Y, Mayumi M. 
1994. Hepatitis B virus with mutations in the core promoter for an e antigen-negative phenotype in carriers with 
antibody to e antigen. J Virol 68 (12): 8102-8110.  
 
Ott JJ, Stevens GA, Groeger J, Wiersma ST. 2012. Global epidemiology of hepatitis B virus infection: new 
estimates of age-specific HBsAg seroprevalence and endemicity. Vaccine 30(12): 2212-2219.  
 
Pan XP, Li LJ, Du WB, Li MW, Cao HC, Sheng JF. 2007. Differences of YMDD mutational patterns, 
precore/core promoter mutations, serum HBV DNA levels in lamivudine-resistant hepatitis B genotypes B and 
C. J Viral Hepat 14(11): 767-774. 
 
Papatheodoridis GV, Dimou E, Dimakopoulos K, Manolakopoulos S, Rapti I, Kitis G, Tzourmakliotis D, 
Manesis E, Hadziyannis SJ. 2005. Outcome of hepatitis B e antigen-negative chronic hepatitis B on long-term 
nucleos(t)ide analog therapy starting with lamivudine. Hepatology 42 (1): 121-129. 
 
Pas SD, de Man RA, Fries E, Osterhaus AD, Niesters HG. 2002. The dynamics of mutations in the YMDD motif 
of the hepatitis B virus polymerase gene during and after lamivudine treatment as determined by reverse 
hybridisation. J Clin Virol 25 (1): 63-71.  
 
Perz JF, Armstrong GL, Farrington LA, Hutin YJ, Bell BP. 2006. The contributions of hepatitis B virus and 
hepatitis C virus infections to cirrhosis and primary liver cancer worldwide. J Hepatol 45 (4): 529-538.  
 
Pichoud C, Seignères B, Wang Z, Trépo C, Zoulim F. 1999. Transient selection of a hepatitis B virus polymerase 
gene mutant associated with a decreased replication capacity and famciclovir resistance. Hepatology 29 (1): 230-
237.  
 
Poch O, Sauvaget I, Delarue M, Tordo N. 1989. Identification of four conserved motifs among the RNA-
dependent polymerase encoding elements. EMBO J 8 (12): 3867-3874.  
  XV 
 
Rehermann B, Ferrari C, Pasquinelli C, Chisari FV. 1996. The hepatitis B virus persists for decades after 
patients' recovery from acute viral hepatitis despite active maintenance of a cytotoxic T-lymphocyte response. 
Nat Med 2 (10): 1104-1108. 
 
Reijnders JG, Deterding K, Petersen J, Zoulim F, Santantonio T, Buti M, van Bömmel F, Hansen BE, 
Wedemeyer H, Janssen HL; VIRGIL Surveillance Study Group. 2010. Antiviral effect of entecavir in chronic 
hepatitis B: influence of prior exposure to nucleos(t)ide analogues. J Hepatol 52 (4): 493-500.  
 
Rizzetto M, Tassopoulos NC, Goldin RD, Esteban R, Santantonio T, Heathcote EJ, Lagget M, Taak NK, 
Woessner MA, Gardner SD. 2005. Extended lamivudine treatment in patients with HBeAg-negative chronic 
hepatitis B. J Hepatol 42 (2): 173-179.  
 
Roque-Afonso AM, Férey MP, Mackiewicz V, Fki L, Dussaix E. 2003. Monitoring the emergence of hepatitis B 
virus polymerase gene variants during lamivudine therapy in human immunodeficiency virus coinfected patients: 
performance of CLIP sequencing and line probe assay. Antivir Ther 8 (6): 627-634.  
 
Sablon E, Shapiro F. 2005. Advances in Molecular Diagnosis of HBV Infection and Drug Resistance. Int J Med 
Sci 2 (1): 8-16.  
 
Sanlidag T, Akcali S, Ozbakkaloglu B. 2005. Serum hepatitis B DNA: stability in relation to multiple freeze-
thaw procedures. J Virol Methods 123 (1): 49-52. 
 
Santantonio T, Niro GA, Sinisi E, Leandro G, Insalata M, Guastadisegni A, Facciorusso D, Gravinese E, 
Andriulli A, Pastore G. 2002. Lamivudine/interferon combination therapy in anti-HBe positive chronic hepatitis 
B patients: a controlled pilot study. J Hepatol 36 (6): 799-804. 
 
Schildgen O, Sirma H, Funk A, Olotu C, Wend UC, Hartmann H, Helm M, Rockstroh JK, Willems WR, Will H, 
Gerlich WH. 2006. Variant of hepatitis B virus with primary resistance to adefovir. N Engl J Med. 354(17): 
1807-1812. 
 
Seeger C, Mason WS. 2000. Hepatitis B virus biology. Microbiol Mol Biol Rev 64 (1): 51-68.  
 
Seignères B, Pichoud C, Ahmed SS, Hantz O, Trépo C, Zoulim F. 2000. Evolution of hepatitis B virus 
polymerase gene sequence during famciclovir therapy for chronic hepatitis B. J Infect Dis 181 (4): 1221-1233.  
 
Seto WK, Wong DK, Fung J, Huang FY, Lai CL, Yuen MF. 2013. Reduction of hepatitis B surface antigen 
levels and hepatitis B surface antigen seroclearance in chronic hepatitis B patients receiving 10 years of 
nucleoside analogue therapy. Hepatology 58 (3): 923-931.  
 
Severini A, Liu XY, Wilson JS, Tyrrell DL. 1995. Mechanism of inhibition of duck hepatitis B virus polymerase 
by (-)-beta-L-2',3'-dideoxy-3'-thiacytidine. Antimicrob Agents Chemother 39 (7): 1430-1435.  
 
Shin JW, Chung YH, Choi MH, Kim JA, Ryu SH, Jang MK, Kim IS, Park NH, Lee HC, Lee YS, Suh DJ. 2005. 
Precore stop codon mutation of hepatitis B virus is associated with low breakthrough rate following long-term 
lamivudine therapy. J Gastroenterol Hepatol 20 (6): 844-849. 
  
Soriano V, McMahon B. 2013. Strategic use of lamivudine in the management of chronic hepatitis B. Antiviral 
Res 100 (2): 435-438.  
 
Stornaiuolo G, Stanzione M, Brancaccio G, Cuomo G, Precone V, Di Biase S, Felaco FM, Piccinino F, Gaeta 
GB. 2007. Viral blips during long-term treatment with standard or double dose lamivudine in HBe antigen 
negative chronic hepatitis B. World J Gastroenterol 13 (42): 5642-5647. 
 
Stuyver L, Van Geyt C, De Gendt S, Van Reybroeck G, Zoulim F, Leroux-Roels G, Rossau R. 2000. Line probe 
assay for monitoring drug resistance in hepatitis B virus-infected patients during antiviral therapy. J Clin 
Microbiol 38 (2): 702-707.  
 
Stuyver L, De Gendt S, Van Geyt C, Zoulim F, Fried M, Schinazi RF, Rossau R. 2000 b. A new genotype of 
hepatitis B virus: complete genome and phylogenetic relatedness. J Gen Virol 81 (Pt 1): 67-74.  
 
Stuyver LJ, Locarnini SA, Lok A, Richman DD, Carman WF, Dienstag JL, Schinazi RF. 2001. Nomenclature   
  XVI 
for antiviral-resistant human hepatitis B virus mutations in the polymerase region. Hepatology 33 (3): 751-757.
  
Summers J, Mason WS. 1982. Replication of the genome of a hepatitis B-like virus by reverse transcription of 
an RNA intermediate. Cell 29 (2): 403-415.  
 
Sun J, Wang Z, Ma S, Zeng G, Zhou Z, Luo K, Hou J. 2005. Clinical and virological characteristics of 
lamivudine resistance in chronic hepatitis B patients: a single center experience. J Med Virol 75 (3): 391-398. 
 
Sung JJ, Lai JY, Zeuzem S, Chow WC, Heathcote EJ, Perrillo RP, Brosgart CL, Woessner MA, Scott SA, Gray 
DF, Gardner SD. 2008. Lamivudine compared with lamivudine and adefovir dipivoxil for the treatment of 
HBeAg-positive chronic hepatitis B. J Hepatol 48 (5): 728-735.  
 
Suzuki F, Tsubota A, Arase Y, Suzuki Y, Akuta N, Hosaka T, Someya T, Kobayashi M, Saitoh S, Ikeda K, 
Kobayashi M, Matsuda M, Satoh J, Takagi K, Kumada H. 2003. Efficacy of lamivudine therapy and factors 
associated with emergence of resistance in chronic hepatitis B virus infection in Japan. Intervirology 46(3): 182-
189. 
 
Svicher V, Gori C, Trignetti M, Visca M, Micheli V, Bernassola M, Salpini R, Gubertini G, Longo R, Niero F, 
Ceccherini-Silberstein F, De Sanctis GM, Spanò A, Cappiello G, Perno CF. 2009. The profile of mutational 
clusters associated with lamivudine resistance can be constrained by HBV genotypes. J Hepatol 50 (3): 461-470.
  
Svicher V, Alteri C, Gori C, Salpini R, Marcuccilli F, Bertoli A, Longo R, Bernassola M, Gallinaro V, Romano 
S, Visca M, Ursitti A, Feasi M, Micheli V, Angelico M, Cassola G, Parruti G, Gubertini G, De Sanctis GM, 
Ceccherini-Silberstein F, Cappiello G, Spanò A, Perno CF. 2010. Lamivudine-resistance mutations can be 
selected even at very low levels of hepatitis B viraemia. Dig Liver Dis 42 (12): 902-907.  
 
Szmuness W, Stevens CE, Harley EJ, Zang EA, Oleszko WR, William DC, Sadovsky R, Morrison JM, Kellner 
A. 1980. Hepatitis B vaccine: demonstration of efficacy in a controlled clinical trial in a high-risk population in 
the United States. N Engl J Med 303 (15): 833-841.  
 
Tacke F, Gehrke C, Luedde T, Heim A, Manns MP, Trautwein C. 2004. Basal core promoter and precore 
mutations in the hepatitis B virus genome enhance replication efficacy of Lamivudine-resistant mutants. J Virol 
78 (16): 8524-8535.  
 
Tatematsu K, Tanaka Y, Kurbanov F, Sugauchi F, Mano S, Maeshiro T, Nakayoshi T, Wakuta M, Miyakawa Y, 
Mizokami M. 2009. A genetic variant of hepatitis B virus divergent from known human and ape genotypes 
isolated from a Japanese patient and provisionally assigned to new genotype J. J Virol 83 (20): 10538-10547.  
 
Tedder RS, Rodger AJ, Fries L, Ijaz S, Thursz M, Rosenberg W, Naoumov N, Banatvala J, Williams R, 
Dusheiko G, Chokshi S, Wong T, Rosenberg G, Moreea S, Bassendine M, Jacobs M, Mills PR, Mutimer D, 
Ryder SD, Bathgate A, Hussaini H, Dillon JF, Wright M, Bird G, Collier J, Anderson M, Johnson AM; 
Collaborative UK Study of Chronic Hepatitis B Infection (CUSHI-B) Study Group. 2013. The diversity and 
management of chronic hepatitis B virus infections in the United Kingdom: a wake-up call. Clin Infect Dis 56 
(7): 951-960. 
 
Tenney DJ, Rose RE, Baldick CJ, Levine SM, Pokornowski KA, Walsh AW, Fang J, Yu CF, Zhang S, 
Mazzucco CE, Eggers B, Hsu M, Plym MJ, Poundstone P, Yang J, Colonno RJ. 2007. Two-year assessment of 
entecavir resistance in Lamivudine-refractory hepatitis B virus patients reveals different clinical outcomes 
depending on the resistance substitutions present. Antimicrob Agents Chemother 51 (3): 902-911.  
 
Thai H, Campo DS, Lara J, Dimitrova Z, Ramachandran S, Xia G, Ganova-Raeva L, Teo CG, Lok A, 
Khudyakov Y. 2012. Convergence and coevolution of hepatitis B virus drug resistance. Nat Commun 3: 789.  
 
Thibault V, Aubron-Olivier C, Agut H, Katlama C. 2002. Primary infection with a lamivudine-resistant hepatitis 
B virus. AIDS 16 (1): 131-133.  
 
Thompson AJ, Ayres A, Yuen L, Bartholomeusz A, Bowden DS, Iser DM, Chen RY, Demediuk B, Shaw G, 
Bell SJ, Watson KJ, Locarnini SA, Desmond PV. 2007. Lamivudine resistance in patients with chronic hepatitis 
B: role of clinical and virological factors. J Gastroenterol Hepatol 22 (7): 1078-1085.  
 
Tillmann HL, Trautwein C, Bock T, Böker KH, Jäckel E, Glowienka M, Oldhafer K, Bruns I, Gauthier J, 
Condreay LD, Raab HR, Manns MP. 1999. Mutational pattern of hepatitis B virus on sequential therapy with 
  XVII 
famciclovir and lamivudine in patients with hepatitis B virus reinfection occurring under HBIg immunoglobulin 
after liver transplantation. Hepatology 30 (1): 244-256.  
 
Torre F, Giannini EG, Basso M, Fazio V, Savarino V, Picciotto A. 2011. Initial high dose of lamivudine delays 
the appearance of viral resistance in chronic hepatitis B patients. J Gastrointestin Liver Dis 20 (1): 47-50.  
 
Torresi J, Earnest-Silveira L, Deliyannis G, Edgtton K, Zhuang H, Locarnini SA, Fyfe J, Sozzi T, Jackson DC. 
2002. Reduced antigenicity of the hepatitis B virus HBsAg protein arising as a consequence of sequence changes 
in the overlapping polymerase gene that are selected by lamivudine therapy. Virology 293 (2): 305-313. 
 
Toy M, Onder FO, Idilman R, Kabacam G, Richardus JH, Bozdayi M, Akdogan M, Kuloglu Z, Kansu A, 
Schalm S, Yurdaydin C. 2012. The cost-effectiveness of treating chronic hepatitis B patients in a median 
endemic and middle income country. Eur J Health Econ 13 (5): 663-676.  
 
Tran TT, Trinh TN, Abe K. 2008. New complex recombinant genotype of hepatitis B virus identified in 
Vietnam. J Virol 82 (11): 5657-5663.  
 
van Bömmel F, Wünsche T, Mauss S, Reinke P, Bergk A, Schürmann D, Wiedenmann B, Berg T. 2004. 
Comparison of adefovir and tenofovir in the treatment of lamivudine-resistant hepatitis B virus infection. 
Hepatology 40 (6): 1421-1425.  
 
Villet S, Pichoud C, Billioud G, Barraud L, Durantel S, Trépo C, Zoulim F. 2008. Impact of hepatitis B virus 
rtA181V/T mutants on hepatitis B treatment failure. J Hepatol 48 (5): 747-755.  
 
Weiss J, Wu H, Farrenkopf B, Schultz T, Song G, Shah S, Siegel J. 2004. Real time TaqMan PCR detection and 
quantitation of HBV genotypes A-G with the use of an internal quantitation standard. J Clin Virol. 30 (1): 86-93.  
Westland C, Delaney W 4th, Yang H, Chen SS, Marcellin P, Hadziyannis S, Gish R, Fry J, Brosgart C, Gibbs C, 
Miller M, Xiong S. 2003. Hepatitis B virus genotypes and virologic response in 694 patients in phase III studies 
of adefovir dipivoxil1. Gastroenterology 125 (1): 107-116.  
Wiegand J, Hasenclever D, Tillmann HL. 2008. Should treatment of hepatitis B depend on hepatitis B virus 
genotypes? A hypothesis generated from an explorative analysis of published evidence. Antivir Ther 13 (2): 211-
220.  
World Health Organization (WHO). 2013. Hepatitis B. Fact sheet No. 204. Aktualisiert im Juli 2013. 
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs204/en. Letzter Zugriff: 07.03.2014 
Wursthorn K, Wedemeyer H, Manns MP. 2010. Managing HBV in patients with impaired immunity. Gut 59 
(10): 1430-1445.  
 
Yatsuji H, Noguchi C, Hiraga N, Mori N, Tsuge M, Imamura M, Takahashi S, Iwao E, Fujimoto Y, Ochi H, Abe 
H, Maekawa T, Tateno C, Yoshizato K, Suzuki F, Kumada H, Chayama K. 2006. Emergence of a novel 
lamivudine-resistant hepatitis B virus variant with a substitution outside the YMDD motif. Antimicrob Agents 
Chemother 50 (11): 3867-3874.  
 
Yeh CT, Chien RN, Chu CM, Liaw YF. 2000. Clearance of the original hepatitis B virus YMDD-motif mutants 
with emergence of distinct lamivudine-resistant mutants during prolonged lamivudine therapy. Hepatology 31 
(6): 1318-1326. 
 
Yeh CT, Chen T, Hsu CW, Chen YC, Lai MW, Liang KH, Chen TC. 2011. Emergence of the rtA181T/sW172* 
mutant increased the risk of hepatoma occurrence in patients with lamivudine-resistant chronic hepatitis B. BMC 
Cancer 11: 398. 
 
Yuen MF, Sablon E, Hui CK, Yuan HJ, Decraemer H, Lai CL. 2001. Factors associated with hepatitis B virus 
DNA breakthrough in patients receiving prolonged lamivudine therapy. Hepatology 34 (4 Pt 1): 785-791. 
 
Yuen MF, Sablon E, Libbrecht E, Van De Velde H, Wong DK, Fung J, Wong BC, Lai CL. 2006. Significance of 
viral load, core promoter/precore mutations and specific sequences of polymerase gene in HBV-infected patients 
on 3-year lamivudine treatment. Antivir Ther 11 (6): 779-786.  
 
Yuen MF, Fong DY, Wong DK, Yuen JC, Fung J, Lai CL. 2007. Hepatitis B virus DNA levels at week 4 of 
lamivudine treatment predict the 5-year ideal response. Hepatology 46 (6): 1695-1703.  
  XVIII 
 
Yuen MF, Fung J, Seto WK, Wong DK, Yuen JC, Lai CL. 2009. Combination of baseline parameters and on-
treatment hepatitis B virus DNA levels to start and continue patients with lamivudine therapy. Antivir Ther 14 
(5): 679-685. 
 
Zhou T, Saputelli J, Aldrich CE, Deslauriers M, Condreay LD, Mason WS. 1999. Emergence of drug-resistant 
populations of woodchuck hepatitis virus in woodchucks treated with the antiviral nucleoside lamivudine. 
Antimicrob Agents Chemother 43 (8): 1947-1954.  
 
Zöllner B, Petersen J, Puchhammer-Stöckl E, Kletzmayr J, Sterneck M, Fischer L, Schröter M, Laufs R, Feucht 
HH. 2004. Viral features of lamivudine resistant hepatitis B genotypes A and D. Hepatology 39 (1): 42-50. 
 
Zoulim F, Trépo C. 1998. Drug therapy for chronic hepatitis B: antiviral efficacy and influence of hepatitis B 
virus polymerase mutations on the outcome of therapy. J Hepatol 29 (1): 151-168. 
 
Zoulim F, Poynard T, Degos F, Slama A, El Hasnaoui A, Blin P, Mercier F, Deny P, Landais P, Parvaz P, Trepo 
C; Lamivir Study Group. 2006. A prospective study of the evolution of lamivudine resistance mutations in 
patients with chronic hepatitis B treated with lamivudine. J Viral Hepat 13 (4): 278-288.  
 
Zoutendijk R, Reijnders JG, Brown A, Zoulim F, Mutimer D, Deterding K, Petersen J, Hofmann WP, Buti M, 
Santantonio T, van Bömmel F, Pradat P, Oo Y, Luetgehetmann M, Berg T, Hansen BE, Wedemeyer H, Janssen 
HL; VIRGIL Surveillance Study Group. 2011. Entecavir treatment for chronic hepatitis B: adaptation is not 






























  XIX 




Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbständig und ohne unzulässige Hilfe 
oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Ich versichere, dass 
Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen für Arbeiten erhalten 
haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, und dass 
die vorgelegte Arbeit weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder ähnlicher Form einer 
anderen Prüfungsbehörde zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Prüfungsverfahrens 
vorgelegt wurde. Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen übernommene 
Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, 
wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt 






.................................     ....................................  




















  XX 
VI. LEBENSLAUF 
 
Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version 




















































Erstautorenschaft (Publikationen in Zeitschriften mit Gutachtersystem) 
 
Brodzinski A, Fülöp B, Schlosser B, Biermer M, Mihm U, Sarrazin C, Jung M-C, Schott E, 
Berg T, van Bömmel F. Minimal residual hepatitis B viremia has no impact on resistance 
development during long-term treatment with lamivudine – Manuskript in Bearbeitung 
  
 
Mitautorenschaften (Publikationen in Zeitschriften mit Gutachtersystem) 
 
Krohn S, Böhm S, Engelmann C, Hartmann J, Brodzinski A, Chatzinotas A, Zeller K, 
Prywerek D, Fetzer I, Berg T. Application of Qualitative and Quantitative Real-Time PCR, 
Direct Sequencing, and Terminal Restriction Fragment Length Polymorphism Analysis for 
Detection and Identification of Polymicrobial 16S rRNA Genes in Ascites. J Clin Microbiol. 
2014 May;52(5):1754-7. doi: 10.1128/JCM.00552-14. Epub 2014 Mar 12.  
 
Fischer J, Böhm S, Müller T, Witt H, Sarrazin C, Susser S, Migaud P, Schott E, Stewart G, 
Brodzinski A, Fülöp B, van Bömmel F, George J, Berg T. Association of IFNL3 rs12979860 
and rs8099917 with biochemical predictors of interferon responsiveness in chronic hepatitis C 
virus infection. PLoS One. 2013 Oct 29;8(10):e77530 
 
Fischer J, Böhm S, Scholz M, Müller T, Witt H, George J, Sarrazin C, Susser S, Schott E, 
Suppiah V, Booth DR, Stewart GJ, van Bömmel F, Brodzinski A, Fülöp B, Migaud P, Berg 
T. Combined effects of different interleukin-28B gene variants on the outcome of dual 
combination therapy in chronic hepatitis C virus type 1 infection. Hepatology. 
2012;55(6):1700-10. 
 
Biermer M, Schlosser B, Fülöp B, van Bömmel F, Brodzinski A, Heyne R, Keller K, Sarrazin 
C, Berg T. High-dose silibinin rescue treatment for HCV-infected patients showing 




Übersichtsartikel mit Erstautorenschaft 
 
Brodzinski A, Berg T. Neues vom Liver Meeting® 2010 – HCV. HepNet Journal, Ausgabe 2,   
 4. Jahrgang, Dezember 2010 
 








The 63rd Annual Meeting of the American Association for the Study of Liver Diseases 
(AASLD), Boston 
 
  XXII 
Brodzinski A, Mihm U, Sarrazin C, Jung M-C, Schott E, Fülöp B, Schlosser B, Biermer M, 
Böhm S, Mössner J, Berg T, van Bömmel F. Long-term treatment with lamivudine (LMV) for 
up to 12 years: Predictive value of virus and host related risk factors for the development of 
HBV resistance  
 
118. Kongress der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin e.V., Wiesbaden 
 
Brodzinski A, Mihm U, Sarrazin C, Jung M-C, Fülöp B, Biermer M, Schlosser B, Mössner J, 
Berg T, van Bömmel F. Lamivudin-Langzeittherapie der chronischen Hepatitis B bis zu 10 
Jahren: Multifaktorielle Analyse des Einflusses von viralen und Wirtsfaktoren auf die 
Resistenzentwicklung (nominiert für den Posterpreis in der Gruppe Gastroenterungsologie/ 




The 61st Annual Meeting of the American Association for the Study of Liver Diseases 
(AASLD), Boston 
 
Brodzinski A, Fülöp B, Schlosser B, Biermer M, Mihm U, Jung M-C, Berg T, van Bömmel F.  
Relevance of minimal residual viremia detected by a real-time (RT)-PCR for the prediction of 
lamivudine (LAM) resistance during long-term treatment of hepatitis B virus (HBV) 
infections 
 
Brodzinski A, Fülöp B, Schlosser B, Biermer M, Wiegand J, Berg T, van Bömmel F. 
Prevalence of renal alterations indicative for proximal tubular damage (PTD) in patients with 
chronic hepatitis B virus infection during long-term treatment with tenofovir disoproxil 
fumarate (TDF) 
 
65. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten 
(DGVS), Stuttgart 
 
Brodzinski A, van Bömmel F, Fülöp B, Schlosser B, Biermer M, Berg T. Nutzen des hoch-
sensitiven real-time-PCR HBV Tests (TaqMan) zur Prädiktion der Resistenzentwicklung bei 
Lamivudin-Langzeittherapie 
 
Brodzinski A, van Bömmel F, Fülöp B, Schlosser B, Biermer M, Berg T. Epidemiologische 
Entwicklungen und Therapiestrategien bei Patienten mit chronischer Hepatitis-B-Virus 







118. Kongress der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin e.V., Wiesbaden 
 
Fischer J, Böhm S, Scholz M, Müller T, Witt H, George J, Sarrazin C, Schott E, Suppiah V, 
Booth D, Steward G, Deichsel D, van Bömmel F, Brodzinski A, Fülöp B, Migaud P, Berg T. 
Einfluss der Kombination von IL28B Varianten auf die Vorhersage des Behandlungserfolgs 
bei dualer Therapie von chronischer Hepatitis C Virus-Infektion 
 
  XXIII 
2011 
 
66. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten 
(DGVS), Leipzig  
 
Herber A, Bock F, Mauss S, Berger F, Teuber G, Steffens H, Schlosser B, Brodzinski A, 
Fülöp B, Biermer M, Mössner J, Berg T, van Bömmel F. Kinetik von Hepatitis-B-
Virus(HBV)-Resistenz-mutationen während einer Entecavir (ETV)-Monotherapie bei 
Patienten mit chronischer Hepatitis B-Virusinfektion nach Therapieversagen unter Lamivudin 
(LMV) und Adefovir (ADV) 
 
Van Bömmel F, Bock F, Brodzinski A, Fülöp B, Mössner J, Timmermann B, Berg T. Einsatz 
von Pyrosequenzierung zur Detektion von Resistenz-assoziierten Mutationen im 
Polymerasegen des Hepatitis-B-Virus (HBV) vor und während antiviraler Therapie im 
Vergleich zur Direktsequenzierung und Line Probe Assay 
 
Fischer J, Böhm S, Müller T, van Bömmel F, Fülöp B, Migaud P, Schott E, Brodzinski A, 
Witt H, Berg T. Kombination von IL28B Varianten (SNPs rs12979860 und rs8099917) 
verfeinert die Vorhersage für ein dauerhaftes Therapieansprechen bei chronischer Hepatitis C 




The 61st Annual Meeting of the American Association for the Study of Liver Diseases 
(AASLD), Boston 
 
Fülöp B, Rohde P, Buggisch P, Mihm U, Schlosser B, Brodzinski A, Biermer M, van 
Bömmel F, Sarrazin C, Berg T. The antiviral efficacy of ribavirin priming. A follow up of 93 
patients treated with ribavirin monotherapy followed by standard combination treatment 
 
Biermer M, Schlosser B, Fülöp B, Brodzinski A, Thomas Berg. A short course of high-dose 
intravenous silibinin as rescue treatment for hepatitis C patients with incomplete virologic 
response to peginterferon alpha/ribavirin treatment 
 
65. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten 
(DGVS), Stuttgart 
 
Van Bömmel F, De Man RA, Ferenci P, Reijnders JG, Bronowicki JP, Brodzinski A, Fülöp 
B, Wedemeyer H, Deterding K, Erhardt A, Hüppe D, Bourlière M, Sarrazin C, Trojan J, 
Buggisch P, Petersen J, Spengler U, Stein K, Pariente A, Schuchmann M, Wasmuth HE, 
Rutter K, Feucht HH, Mössner J, Berg T. Efficacy and safety of tenofovir disoproxil fumarate 
(TDF) monotherapy in a European multicenter cohort of nucleos(t)ide experienced patients 
with chronic hepatitis B virus (HBV)-infection 
 
45th Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver (EASL), Wien  
 
Fülöp B, Mihm B, Schlosser M, Biermer M, Brodzinski A, van Bömmel F, Rohde P, 
Buggisch P, Sarrazin C, Berg T. Antiviral efficacy of ribavirin monotherapy followed by 
standard combination treatment in chronic hepatitis C 
 
  XXIV 
Van Bömmel F, De Man RA, Ferenci P, Reijnders JG, Bronowicki J-P, Wedemeyer H, 
Brodzinski A, Fülöp B, Deterding K, Erhardt D, Hüppe M, Bourlière C, Sarrazin J, Trojan 
PB, Buggisch P, Petersen J, Spengler U, Pariente A, Schuchmann M, Wasmuth H, Stein K, 
Rutter K, Feucht HH, Wiedenmann B, Berg T. Renal safety and antiviral efficacy of tenofovir 
disoproxil fumarate (TDF) monotherapy in nucleos(t)ide analogue refractory patients with 




63. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten 
(DGVS), Berlin  
 
Van Bömmel F, Brodzinski A, Neumann K, Mihm U, Jung M-C, Sarrazin C, Schlosser B, 
Weich V, Schott E, Müller T, Biermer M, Chauvel M, Wiedenmann B, Berg T. Lamivudin 
(LMV) in der Langzeittherapie der chronischen Hepatitis B Virus (HBV)-Infektionen bis zu 
zehn Jahren: Bedeutung von Wirts- und viralen Faktoren für die Resistenzentwicklung 
 
 
43th Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver (EASL), 
Mailand  
 
Van Bömmel F, Brodzinski A, Mihm U, Jung M-C, Sarrazin C, Bergk A, Schlosser B, Weich 
V, Müller T, Schott E, Wiedenmann B, Berg T. Long-term treatment with lamivudine up to 





62. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten 
(DGVS), Bochum 
 
Van Bömmel F, Brodzinski A, Mihm U, Jung M-C, Sarrazin C, Schlosser B, Weich V, Schott 
E, Wiedenmann B, Berg T. Multifaktorielle Analyse des Einflusses von viralen und 
Wirtsfaktoren bei der Resistenzentwicklung in der Lamivudin-Langzeittherapie von HBV-
Infektionen bis zu zehn Jahren 
 
42th Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver (EASL), 
Barcelona  
 
Van Bömmel F, Brodzinski A, Mihm U, Jung M-C, Sarrazin C, Bergk A, Schlosser B, Weich 
V, Schott E, Wiedenmann B, Berg T. Multifactorial analysis of host and virus related risk 
factors for the development of viral resistance during long-term lamivudine treatment of HBV 









  XXV 
VII. DANKSAGUNG 
 
„So eine Arbeit wird eigentlich nie fertig, man muss sie für fertig erklären, wenn man nach 
Zeit und Umständen das Möglichste getan hat.“ schrieb schon Johann Wolfgang von Goethe 
1787 auf seiner „Italienischen Reise“. Ganz in diesem Sinne möchte ich hiermit die Arbeit für 
fertig erklären – und an dieser Stelle all denen von ganzem Herzen danken, die diese 
Dissertation ermöglicht haben! Mein besonderer Dank gilt 
 
- meinem Doktorvater, Herrn Prof. Dr. med. Th. Berg, für die  freundliche Überlassung dieses 
interessanten Themas und die langjährige berufliche Förderung und Unterstützung. 
Insbesondere seine zielstrebige Hilfe in der Abschlussphase dieser Arbeit war für mich von 
unschätzbarem Wert und hat entscheidend zum Gelingen dieses Projektes beigetragen. 
 
- meinem Betreuer, Herrn Dr. med. F. van Bömmel, für die unermüdliche und engagierte 
Anleitung in wissenschaftlicher Arbeit und die vielen Ideen, die dieses umfangreiche Werk 
haben entstehen lassen.  
 
- den Kooperationspartnern, Frau Dr. med. U. Mihm (Goethe-Unversität Frankfurt/Main), 
Frau Prof. Dr. M.-C. Jung (derzeit Ludwig-Maximilians-Universität München) und Herrn 
Prof. Dr. med. E. Schott (Charité - Universitätsmedizin Berlin), für die freundliche 
Bereitstellung der Daten und die sehr angenehme Zusammenarbeit.  
 
- dem ehemaligen Team der Berliner Leberambulanz und des Hepatitis-Labors – es war eine 
herzliche und lehrreiche Zeit! 
 
- Herrn Dr. med. S. Böhm und Herrn Dipl.-Biol. D. Deichsel für die Unterstützung im 
Leipziger Labor. 
 
- Herrn Dr. med. J. Welke und Herrn Dr. rer. nat. K. Neumann (derzeit Charité – 
Universitätsmedizin Berlin) für die statistische Beratung.  
 
- meinen Freunden, die mich in den Jahren der Promotion großartig begleitet haben, und vor 
allem meiner Familie! Ihre selbstlose Unterstützung, ihre Geduld und ihr Verständnis bieten 
mir sehr großen Rückhalt. 
